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Glosario 

AMR: Antimicrobial resistance 

RNA: Ácido ribonucleico 

rRNA: Ácido ribonucleico ribosomal 

tRNA: Ácido ribonucleico de transferencia 

DNA: Ácido desoxirribonucleico 

ATG Codón de inicio 

AZT: Azitromicina 

BASHH: British association for Sexual Health and HIV 

BLAST: Basic local aligment search tool nucleotide 

C4BP: Proteína de unión a C4b 

CAP: Centro de atención primaria 

CEACAM: Molécula de adhesión celular relacionada con el antígeno 

carcinoembronario 

CDC: Centers for disease control and prevention 

CEE: Cefalosporinas de espectro extendido 

ChemSex: Uso de drogas para mejorar las experiencias sexuales 

CG: Core genome 

CIP: Ciprofloxacina 

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute  

CIM: Concentración inhibitoria mínima  

CR3: Receptor del complemento 

CO2: Dióxido de carbono 

CTX: Ceftriaxona 

DHFR: Dihidrofolato reductasa 

DHPS: Dihidropteroato sintetasa 

EIP: Enfermedad inflamatoria pélvica  

ECDC: European Centers for disease Prevention and Control  

ECOFF: Epidemiological cut-offs 

EUCAST: The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing  

Euro-GASP: European Gonococcal Antimicrobial Surveillance Program 
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Fc: Fracción constante 

GASP: Gonococcal Antimicrobial Surveillance Program 

G: Genogrupo 

GC: Guanina + citocina 

GAPDH: Gliceraldheído-3-fosfato deshidrogenasa  

GGI: Gonococcal Genetic Island  

HGT: Horizontal gene transfer 

HSH: Hombres que mantienen sexo con hombres 

HSM: Hombres que mantienen sexo con mujeres 

IBP: Proteínas de unión a las inmunoglobulinas 

IC: Intervalo de confianza 

IM: Intramuscular 

IL: Interleuquina 

ITS: Infección de transmisión sexual 

IUSTI: International Union against Sexually Transmitted Infections 

IV: Intravenoso 

LHR. Receptor de la hormona luteína / hormona HCG 

LOS: Lipooligosacáridos 

MALDI TOF: Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time Of Flight 

MEGA: Molecular evolutionary Genetic Analysis 

MD: Monodosis 

MIB-PIB: Complejo antiglobulina 

MDR: Multidrug- resistance 

MLST: Multilocus sequence typing 

MtrCDE: gonococcal multiple transferable resistance efflux pump exports 

TAAN: Técnicas de amplificación de ácidos nucleicos 

NG-MAST: Neisseria gonorrhoeae multiantigen sequence typing  

NG-STAR: N. gonorrhoeae sequence typing for antimicrobial resistance 

OMS: Organización mundial de la salud 

OMVS: Vesículas de membrana externa 

OPA: proteínas de la opacidad 

ORF: open reading frame 
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OT: Orgánulo terminal 

PBP: Proteínas de unión a penicilina 

PCR: Polymerase Chain Reaction 

PDH:  Piruvato deshidrogenasa  

PEN: Penicilina 

PH: Potencial hidrógeno 

PMN: Polimorfonuclear 

PORB1A: Porina B1A  

PORB1B: Porina B1B 

PREP: Profilaxis pre-exposición 

QRDR: Regiones determinantes de resistencia a quinolonas 

RMP: Proteína modificable por reducción 

SEIMC: Sociedad española de enfermedades infecciosas y microbiología clínica 

ST: Secuenciotipo 

T4SS: Sistema de secreción Tipo IV 

TAAN: Técnicas de amplificación de ácidos nucleicos  

TNF: Factor de necrosis tumoral  

TOC: Test of cure 

UNG: Uretritis no gonocócica 

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana 

WGS: Whole genome sequencing  

WHO: World health organization 

WT: Wild type 

XDR: Extensively drug resistan
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1. Introducción. 

 

1.1. Las infecciones de transmisión sexual. 

Las infecciones de transmisión sexual (ITS) constituyen un importante problema de 

salud pública global que causa graves perjuicios a la sociedad a nivel sanitario, 

social y económico. Cada día más de un millón de personas contraen una ITS (1). 

Las ITS pueden ser de etiología viral, parasitaria y bacteriana (2). Las infecciones 

de origen bacteriano están provocadas mayormente por Chlamydia trachomatis, 

Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium, Treponema pallidum y 

Haemophilus ducreyi (2,3). 

Las ITS se transmiten por contacto sexual (vaginal, anal y oral) y afectan a ambos 

sexos, en cualquier franja de edad y condición social (2). La mayoría de las ITS son 

de distribución universal aunque algunas tienen una distribución geográfica 

restringida. Estas infecciones pueden tener diversas presentaciones clínicas. 

Aunque algunas se pueden considerar infecciones sistémicas, la mayoría de las 

ITS cursan principalmente con manifestaciones mucocutáneas, como cuadros 

exudativos o supurativos, infecciones con vesículas y/o úlceras, y lesiones 

verrucosas en la piel. Sin embargo, la mayoría cursan de forma asintomática (4, 5). 

En ocasiones pueden debutar con complicaciones como la enfermedad inflamatoria 

pélvica (EIP) y dejar secuelas como la infertilidad (6). 

Algunas infecciones de adquisición sexual pueden posteriormente transmitirse de 

la madre al feto durante el embarazo, en el momento del parto y durante la 

lactancia. Estas infecciones de transmisión vertical pueden causar prematuridad, 

bajo peso al nacer, muerte prenatal y neonatal, sepsis, neumonía, conjuntivitis o 

anomalías congénitas (2,3,7). 

Las ITS aumentan el riesgo de adquisición de otras ITS incluida la infección por el 

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (8). Numerosos estudios demuestran 

la relación y el incremento del riesgo de adquisición del VIH cuando hay una ITS 

previa, sea ulcerativa o no ulcerativa (9-14). 

La mayoría de las ITS son prevenibles (15,16). El uso de preservativo es eficaz en 

la prevención para contraer ITS principalmente en aquellas que no presentan 

úlceras extra-genitales (17). La educación sexual de la población, los diversos 
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métodos barrera y la vacunación son algunas de las estrategias con las que se 

intenta mitigar el aumento de las infecciones en todo el mundo. Esta tesis se centra 

en el estudio de dos de los agentes de transmisión sexual más frecuentes, 

Mycoplasma genitalium y Neisseria gonorrhoeae. La emergencia de cepas 

resistentes a los tratamientos habituales y de cepas multirresistentes (MDR) ha 

complicado el panorama terapéutico actual (18). Dado el incremento de la 

resistencia a macrólidos en ambas especies, el presente trabajo se centró en la 

caracterización de aislados clínicos de M. genitalium y N. gonorrhoeae con 

resistencia asociada a esta familia de antibióticos.  

 

1.1.1. Características generales de los micoplasmas. 

Los micoplasmas son los procariotas de vida libre más pequeños (0.2 - 0.7 μm) con 

capacidad de replicación autónoma (19). Pertenecen a la clase Mollicutes (del latín, 

mollis- blando; -cutes fem. piel) y a la familia Mycoplasmataceae, que incluye los 

géneros Mycoplasma y Ureaplasma. Las micoplasmas se caracterizan por 

presentar un genoma pequeño (0.6 a 1.35 Mb), con bajo contenido en 

guanina+citosina (G+C). Estudios moleculares han revelado que estas bacterias 

derivaron de un ancestro común perteneciente a los Firmicutes tras una importante 

pérdida de genes a lo largo de la evolución (20). Pese a su reducido genoma, 

conservan la capacidad tanto de replicación y reparación del DNA como de 

transcripción y de traducción. A pesar de mantener su capacidad de síntesis 

proteica, las vías metabólicas de los micoplasmas también se vieron reducidas. Por 

este motivo, adoptaron un estilo de vida parasitario, en el cual obtienen del 

hospedador aquellos nutrientes que no son capaces de sintetizar (21,22). 

Los micoplasmas se caracterizan por la ausencia de pared celular, hecho que los 

hace resistentes de forma natural a los antibióticos betalactámicos. Los 

micoplasmas tienen una membrana celular en contacto directo con el entorno, y 

constituida característicamente por tres capas (con un grosor de 7.5-10nm) (21, 

23). A diferencia del resto de procariotas, la membrana contiene esteroles que 

obtienen del hospedador y que van a contribuir a regular la fluidez de la membrana. 

(24). 
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Los micoplasmas se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza. 

Presentes en plantas, animales y en humanos, estas bacterias colonizan al 

hospedador y pueden comportarse como microbiota comensal o como patógenos. 

Los micoplasmas comensales se hallan en un alto porcentaje de individuos sanos, 

lo que demuestra que son capaces de ser parásitos exitosos, pasando 

desapercibidos para su hospedador y evadiendo el sistema inmune (25). En el 

hospedador humano, los micoplasmas se hallan colonizando la superficie mucosa 

de la vía respiratoria y el tracto urogenital, también en el tubo digestivo (23). Bajo 

ciertas circunstancias estos microorganismos comensales pueden volverse 

patógenos oportunistas y provocar diversos cuadros clínicos (26). Los micoplasmas 

pueden provocar infecciones agudas, aunque con mayor frecuencia se asocian a 

enfermedades inflamatorias crónicas.  

Las especies habitualmente vinculadas a cuadros patógenos son Mycoplasma 

pneumoniae y Mycoplasma genitalium. Mas controvertido es el papel patógeno de 

Ureaplasma urealyticum, o Mycoplasma hominis (27). M. hominis fue el primer 

micoplasma de origen humano aislado. Considerado habitualmente como 

comensal del tracto genital, se ha asociado a vaginosis bacteriana. Las 

implicaciones de este microorganismo en la infertilidad femenina han sido 

discutidas. Algunos autores encontraron una asociación significativa entre M. 

hominis e infertilidad femenina (28, 29). Por otro lado, U. urealyticum es un 

microorganismo exclusivo humano, que se encuentra como comensal en el tracto 

urogenital (29). U. urealyticum se ha detectado en el 5-15% de muestras uretrales 

de hombres sanos, lo que ha hecho dudar de su papel patógeno en la uretritis no 

gonocócica (UNG) (30). 

Su papel en la prostatitis, epididimitis e infertilidad masculina también ha sido tema 

de debate por la inconsistencia de los hallazgos (27). También se ha descrito su 

implicación en la corioamnionitis, siendo el microorganismo que se detecta más 

frecuentemente en el líquido amniótico (31). 

M. pneumoniae es un patógeno exclusivo humano, cuyas manifestaciones clínicas 

se observan en el tracto respiratorio. Causa principalmente neumonía atípica, 

aunque también se ha asociado a otras patologías respiratorias tales como asma, 

bronquitis crónica, y distrés respiratorio agudo. Adicionalmente se han descrito 

otras manifestaciones extrapulmonares (32). 
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La patogenia de los micoplasmas está relacionada con la presencia de 

determinadas proteínas en sus membranas, que participan en la adherencia. La 

diversidad antigénica y la inactivación del sistema inmune contribuyen a su defensa 

frente el sistema inmune del hospedador (25). Las lipoproteínas y lipopéptidos 

presentes en la membrana de los micoplasmas también se unen a los receptores 

tipo Toll para promover la inflamación. La infección crónica por micoplasmas 

provoca una respuesta humoral sistémica y principalmente local con aparición de 

IgG, IgM e IgA (25).  

La variabilidad en la superficie antigénica de los micoplasmas facilita la evasión del 

sistema inmune (33). Son diversos los mecanismos que contribuyen a su capacidad 

para modificar la composición de su superficie. Por un lado, los micoplasmas 

pueden alterar la expresión de los diferentes loci que codifican sus lipoproteínas 

mediante mecanismos diversos que incluyen recombinaciones y desplazamientos 

de cadena. Esto conduce a la activación o desactivación de la expresión de genes, 

a variaciones en el tamaño de la proteína expresada y a la combinación de dominios 

proteicos (25). También pueden producirse escisiones postraduccionales que 

contribuyen a su diversidad antigénica. 

 Por otro lado, los micoplasmas son los únicos microorganismos con una aminoacil 

tRNA sintetasa defectuosa que permite la acilación de un aminoácido incorrecto en 

el tRNA. Esto conduce a errores de traducción y por lo tanto contribuye a la 

diversidad de su proteoma. Adicionalmente se ha descrito el tráfico incorrecto de 

proteínas citoplasmáticas hacia la superficie bacteriana, que también contribuye a 

la variabilidad antigénica en algunas especies. Estas proteínas citoplasmáticas 

incorrectamente externalizadas son capaces de actuar como adhesinas al 

interactuar con los receptores de las células hospedadoras y con los componentes 

de la matriz extracelular (25). 

Los micoplasmas son capaces de inactivar parcialmente las funciones del sistema 

inmune. Esto lo hacen mediante proteasas, proteínas de unión a inmunoglobulinas 

y complejos antiglobulina (25,33). Las proteasas se unen a la región bisagra de los 

anticuerpos actuando sobre el dominio Fc e impidiendo su acción de reclutamiento 

del complemento y de opsonización. Las proteínas de unión a las inmunoglobulinas 

(IBP) hidrolizan los anticuerpos impidiendo su reconocimiento por otras proteínas y 

bloqueando la función mediada por anticuerpos. Los micoplasmas también tienen 
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un complejo antiglobulina MIB-PIB formado por una IBP y una proteasa que actúan 

uniéndose a los anticuerpos y escindiendo la cadena pesada de éste, lo que impide 

la acción de unión al antígeno. El complejo antiglobulina MIB-PIB se encuentra en 

la mayoría de los micoplasmas que afectan a humanos y actúa impidiendo la 

formación de inmunocomplejos (25).  

 

1.2. Mycoplasma genitalium como agente de infección sexual. 

Mycoplasma genitalium es un patógeno emergente que se halla en la mucosa 

urogenital. Se aisló por primera vez en 1981 a partir de exudados uretrales de 

pacientes con uretritis en el Reino Unido (21). Esta bacteria estuvo asociada a 

uretritis no gonocócica desde su descripción, pero también se le relacionó con otros 

cuadros clínicos del aparato urogenital masculino y femenino (21). Con un 

contenido de G+C del 32%, el genoma (580 Kb) de M. genitalium codifica 517 genes 

y es el más pequeño dentro de la familia Mycoplasmataceae (34,35). M. genitalium  

se caracteriza por su capacidad de metabolizar la glucosa, pero no la urea ni la 

arginina. Se trata de un microorganismo de crecimiento lento y con requerimientos 

nutritivos que incluyen los esteroles. Su cultivo es complejo y requiere de varias 

semanas para su aislamiento (21).  

La estructura de M. genitalium fue inicialmente estudiada por microscopía 

electrónica (Figura 1). Gracias a su complejo citoesqueleto, esta bacteria se 

caracteriza por presentar habitualmente forma de botella o matraz, con un orgánulo 

terminal (OT) truncado que exhibe una estructura en forma de barra. Esta estructura 

está formada por varias proteínas que son necesarias para la adherencia y para su 

motilidad deslizante característica (33, 34).  

 

1.2.1. Patogénesis de las infecciones por M. genitalium. 

La patogenia de M. genitalium es debida a varios factores de virulencia. Los 

principales son las lipoproteínas que actúan como adhesinas, intervienen en la 

motilidad por deslizamiento e inducen la respuesta inflamatoria, y la nucleasa que 

contribuye al daño celular (tabla 1). La variación antigénica, la invasión intracelular, 

la escisión de inmunoglobulinas y la formación de biopelículas contribuyen a su 

patogenia al participar en la evasión de la respuesta inmune (36). La adherencia de 
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M. genitalium a las células de la mucosa urogenital se produce a través del OT u 

orgánulo de adhesión (37). El citoesqueleto mantiene la forma de este orgánulo que 

está compuesto por tres estructuras: el botón terminal, el núcleo electrodenso y el 

complejo – rueda (37). Las principales proteínas implicadas en la adhesión son 

P140 y P110, P32 y la gliceraldheído-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) (38). 

Estas proteínas interactúan directamente con la célula hospedadora. La proteína 

P140 es una adhesina transmembrana. También conocida como MgPa, esta 

proteína se encuentra en el orgánulo terminal y es necesaria para la invasión de la 

célula hospedadora. Cuando se producen mutaciones en esta adhesina, M. 

genitalium pierde la capacidad de adherencia (39). También denominada MgPc, la 

proteína P110 se encuentra en el orgánulo terminal. Esta adhesina tiene funciones 

de citoadherencia y contribuye a la estabilización de la adherencia ejercida por 

P140 (39). De hecho, P140 y P110 muestran un efecto estabilizador recíproco. 

Dado su importante papel, ambas proteínas tienden a sufrir variaciones para evadir 

el sistema inmune. Cuando una de estas proteínas sufre una mutación y pierde su 

función, disminuye la expresión de la otra. Estas adhesinas también pueden 

modular la expresión de otras proteínas (33). La proteína P32 es una adhesina de 

membrana cuya función es la estabilización de la de las adhesinas principales P140 

y P110 (39, 40). La unión a la mucina facilita la colonización e invasión de la célula 

hospedadora. Se han descrito tres proteínas transmembrana de unión a la mucina: 

la GAPDH y la piruvato deshidrogenasa (PDH) subunidades A y B (41). En la 

adhesión intervienen también una serie de proteínas accesorias, entre la cuales 

encontramos MG218, MG317, MG312 y MG69 (33). Si bien no interactúan de forma 

directa con la célula hospedadora, estas proteínas contribuyen a mantener la 

adherencia, intervienen en la formación del orgánulo terminal y en la motilidad 

deslizante. La mutación de estas proteínas puede conllevar la pérdida o reducción 

de la capacidad de adhesión de M genitalium (42,43). M. genitalium produce una 

nucleasa que puede dañar la superficie de la célula hospedadora (44). La nucleasa 

186 es una lipoproteína asociada a membrana dependiente de calcio (44). Esta 

enzima tiene funciones replicativas y también biosintéticas fundamentales para la 

supervivencia de M. genitalium. Adicionalmente se ha descrito la contribución de 

esta enzima en la colonización e invasión de la célula hospedadora, causando daño 

celular de forma directa o indirecta (33,44). 
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Figura 1. Determinantes de patogenicidad de M. genitalium. Se observan las lipoproteínas de membrana y 

la nucleasa que contribuye al daño celular. Las proteínas GAPDH y PDH intervienen en la unión a la mucina. 

Las proteínas P140 y P110 actúan como adhesinas. El orgánulo terminal está formado por las proteínas que 

participan en la motilidad deslizante y en la conformación del citoesqueleto (MG217, MG31, MG312, MG218, 

MG491, MG386, MG269). En la evasión inmune intervienen la metionina sulfóxido reductasa (Msr), 

hidroperóxido reductasa orgánica (Ohr) y la proteína C osmóticamente inducible (Osmc). Imagen adaptada de 

Yueyue et al (33). 

La motilidad es otro factor importante en la patogénesis de M. genitalium. Le permite 

transmitir la infección y llegar a otras células diana. A diferencia de otras bacterias 

móviles, este microorganismo carece de flagelos o pilis. Su mecanismo de motilidad 

es único y le ayuda a penetrar las mucosas. Este es un complejo proceso de 

coordinación de varias proteínas (MG200, MG217, MG218, MG219, MG312, 

MG317, MG386 y MG491) implicadas en la adhesión, en el movimiento deslizante 

y en mantener la estructura del citoesqueleto, incluido el orgánulo terminal (40-43). 

La mutación en alguna de estas proteínas da como resultado movimientos 

circulares grandes y erráticos, la disminución en la velocidad del deslizamiento o 

déficit del movimiento (33, 37, 38). La infección por M. genitalium puede provocar 

síndrome inflamatorio crónico (36). La potente respuesta inflamatoria es causada 

por sus lipoproteínas de membrana (45). 
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Función Factor de virulencia Referencias 

Adherencia P32, P140, P110,  

MG218, MG312, MG317 

GAPHD y PDH 

(33,38-42) 

Unión a la mucina GAPHD, PDH subunidad A y B (33,41) 

Orgánulo terminal 

Citoesqueleto 

MG200, MG217, MG218, MG312, 

MG317, MG491 

(33,37,41,43,45) 

Motilidad 

deslizante 

P140, P110, 

 MG200, MG217, MG218, MG219, 

MG269, MG312, MG317, MG386, 

MG491 

(33,37-40,43) 

Daño celular Nucleasa M186 (44) 

Evasión inmune Msr, Ohr, OsmC 

Proteasa, Complejo MIB-PIBf 

(33) 

Tabla 1. Principales factores de virulencia de M. genitalium. GAPHD, gliceraldheído-3-fosfato 

deshidrogenasa; PDH, piruvato deshidrogenasa; Msr, metionina sulfoxido reductasa; Ohr, hidroperóxido 

reductasa orgánica; OsmC, proteína C osmóticamente inducible; PIB, complejo compuesto por una proteína de 

unión a inmunoglobulinas (MIB) y una proteasa (MIP) 

La infección está asociada a la infiltración crónica de leucocitos en la mucosa 

urogenital y a la secreción de citoquinas proinflamatorias. La colonización 

persistente de la mucosa del aparato urogenital puede causar inflamación a largo 

plazo. Esto se asocia a daño celular a nivel de la mucosa y aumenta el riesgo de 

adquisición del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y de otras ITS (46, 47). 

La evasión del sistema inmune es fundamental para la supervivencia de M.  

genitalium y contribuye a la persistencia de la infección por este germen. Al igual 

que otros micoplasmas, este microorganismo se vale de diversas estrategias en las 
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que participan su arsenal de factores de virulencia (Ver tabla 1). La mutación de las 

adhesinas le permite evadir la neutralización por parte de los anticuerpos. 

 La invasión intracelular dificulta la acción de la respuesta inmune del hospedador 

y de muchos antibióticos. Las proteasas degradan los anticuerpos de manera 

orquestada con las lipoproteínas del complejo MIB-PIB, atenuando la respuesta 

inmune humoral. La formación de biopelículas contribuye a la persistencia de la 

infección (33). La nucleasa causa daño tisular y le permite evadir la acción de los 

neutrófilos extracelulares y la inactivación del complemento. Adicionalmente, su 

supervivencia se ve favorecida por la secreción de sustancias antioxidantes y otras 

sustancias que contrarrestan el daño oxidativo (33). 

 

1.2.2. Características clínicas de la infección por M. genitalium. 

M. genitalium es un agente de transmisión sexual que produce diversos cuadros 

clínicos. Desde su descubrimiento, M. genitalium se ha considerado agente 

etiológico de uretritis no gonocócica (UNG). Esta bacteria también es causa de 

cervicitis, y se ha asociado a enfermedad inflamatoria pélvica, parto prematuro y 

abortos, entre otras complicaciones (47). Sin embargo, las infecciones por M. 

genitalium suelen ser con frecuencia asintomáticas, hecho que facilita la 

transmisión y contribuye a aumentar la carga clínica causada por este patógeno 

(48, 49). 

M. genitalium es la segunda causa de UNG después de Chlamydia trachomatis (21, 

50,51). M. genitalium es causa del 15 - 25 % de las UNG en varones, variando 

según las series estudiadas (21,50,51). Debido al lento crecimiento de este 

microorganismo, este cuadro se caracteriza por un período de incubación 

prolongado de hasta 60 días o más. Los pacientes presentan disuria y secreción 

uretral, con presencia microscópica de ≥5 leucocitos polimorfonucleares (PMN) por 

campo de gran aumento (1000) (30). La uretritis aguda por M. genitalium se 

observa tanto en hombres que mantienen sexo con hombres (HSH) como en 

hombres que mantienen sexo con mujeres (HSM) (51). 

La UNG persistente se define como la duración de los síntomas de uretritis tras 

completar un tratamiento antibiótico (52). Diversos autores han descrito una fuerte 
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asociación entre la UNG persistente y la infección por M. genitalium, probablemente 

en relación con tratamientos previos por tetraciclinas y macrólidos (30, 50, 53 - 55). 

 Actualmente no hay suficiente evidencia para relacionar la infección por M. 

genitalium con complicaciones crónicas como la epididimitis, la prostatitis y la 

infertilidad en los varones (30, 50). 

La enfermedad inflamatoria pélvica (EIP) es un síndrome del tracto genital superior 

femenino que comprende varias entidades clínicas como endometritis, salpingitis, 

absceso tuboovárico y peritonitis pélvica (56). La etiología de la EIP suele ser 

polimicrobiana pero en un porcentaje importante de casos no se aísla ningún 

agente etiológico (57). M. genitalium causa infección del cérvix y puede ascender 

hasta el tracto genital superior, motivo por el cual diversos autores han descrito una 

posible asociación entre M. genitalium y la EIP (58). Sin embargo, no hay suficiente 

evidencia científica para afirmar esta asociación debido a la variabilidad en los 

trabajos realizados (57). El diagnóstico de la EIP no contempla la búsqueda de M. 

genitalium. Adicionalmente el tratamiento antibiótico combinado de esta entidad 

clínica no aborda la infección por este microorganismo a pesar de ser considerado 

un factor de riesgo para las complicaciones de la EIP (59). La infección no tratada 

puede asociarse a secuelas irreversibles en la mujer, como la infertilidad tubárica o 

complicaciones durante el embarazo (60). 

La proctitis es la inflamación de la mucosa rectal, caracterizada por dolor, tenesmo, 

y sangrado rectal. La detección rectal de M.  genitalium no siempre lleva asociada 

una proctitis. De hecho, la detección en el recto es más frecuente que en la uretra 

en HSH asintomáticos (61) y la colonización rectal puede persistir durante más 

tiempo que la uretral (53). Algunos autores reportaron M. genitalium como único 

patógeno en el 12% de pacientes HSH con proctitis (62). La carga de M. genitalium 

en el frotis rectal de estos pacientes fue superior a la de pacientes asintomáticos. 

Sin embargo, otros autores no encontraron diferencias significativas en la detección 

de M. genitalium entre pacientes con proctitis sintomáticos y asintomáticos, 

sugiriendo que los pacientes pueden actuar como portadores rectales 

asintomáticos (63). 

La infección faríngea por M. genitalium es infrecuente. Se ha descrito alrededor de 

un 2% de detección en la faringe de pacientes HSH (63, 64). Debido a la baja carga 



INTRODUCCIÓN 

25 

de M. genitalium en esta localización se cree que es poco probable que la faringe 

sea una fuente significativa de transmisión (19, 64). Por este motivo no se 

recomienda la búsqueda activa de M. genitalium en muestras faríngeas (19). 

M. genitalium es una de las bacterias que se han implicado en la etiología de la 

artritis reactiva o síndrome de Reiter (30). Sin embargo, a pesar de haberse 

reportado la detección de esta bacteria en el líquido sinovial de pacientes con 

artritis, actualmente las infecciones articulares por M. genitalium siguen siendo un 

tema controvertido por la falta de evidencia (65). 

 

1.2.3. Diagnóstico microbiológico de la infección por M. 

genitalium. 

El diagnóstico de la infección por M. genitalium se basa en la utilización de técnicas 

moleculares. Las técnicas de amplificación de ácidos nucleicos (TAAN) más 

empleadas son denominadas multiplex porque detectan más de un microorganismo 

de transmisión sexual en una sola determinación. Algunas de las dianas para la 

identificación de M. genitalium empleadas en las TAAN son el gen que codifica la 

adhesina MgPa, el gen que codifica para la PDH y regiones específicas del gen 

16S ARNr (11). Las muestras utilizadas para diagnóstico son el exudado uretral y/o 

el primer chorro de orina en hombres, el exudado vaginal en mujeres y el exudado 

rectal en los pacientes con proctitis. No se recomienda realizar la detección de M. 

genitalium en muestras de exudado faríngeo por la baja incidencia encontrada en 

esa localización anatómica (60). 

M. genitalium es un microorganismo de crecimiento lento por lo que el cultivo 

convencional no es viable en un laboratorio clínico. Para su crecimiento esta 

bacteria requiere del uso de medios de cultivo complejos suplementados con 

esterol y aminoácidos, y de incubación prolongada. El crecimiento óptimo de M. 

genitalium se observa a 37C en una atmósfera anaerobia de nitrógeno 

suplementada con 5% CO2. (21). El medio de cultivo empleado es el SP4 (con una 

base de sacarosa y fosfato Tully) , tanto agar como medio líquido. También 

disponible a nivel comercial, este medio de cultivo está compuesto por caldo 

infusión cerebro-corazón, peptona, extracto de levadura, glucosa, suero bovino 
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fetal, antibióticos, y rojo fenol como indicador de pH (34). Las colonias de esta 

bacteria tienen forma de huevo frito y penetran el agar (20). Al metabolizar la 

glucosa del medio de cultivo, el pH se reduce y se observa un cambio de coloración 

del rojo al amarillo que sirve para su identificación (20). 

La detección de M. genitalium se recomienda solo en los casos sintomáticos (19). 

Las recomendaciones incluyen a hombres menores de 50 años con uretritis o 

epididimitis-orquitis aguda, pacientes con proctitis cuando se haya excluido N. 

gonorrhoeae y C. trachomatis, y mujeres que presentan cervicitis, sangrado 

intermenstrual o post coital, disuria, dolor pélvico agudo o EIP (19). Adicionalmente, 

se recomienda su detección en los contactos de los pacientes con infección. La 

guía actual también recomienda la detección de mutaciones que confieran 

resistencia a macrólidos en todos los casos positivos.  

 

1.2.4. Infección por M. genitalium y tratamiento antibiótico dirigido. 

Existen marcadas diferencias en las recomendaciones para el tratamiento de la 

infección por M. genitalium en las distintas guías clínicas (11,19, 66, 67). Todas 

ellas incluyen la pauta extendida de azitromicina en la primera línea de tratamiento, 

pero varían en la posología. La guía americana y la guía australiana recomiendan 

un tratamiento secuencial con doxiciclina seguido de un macrólido o moxifloxacino 

(11,66) y la británica recomienda la doxiciclina como tratamiento inicial previa al uso 

de macrólidos (67). 

El tratamiento de la infección por M. genitalium se realizaba con macrólidos y 

tetraciclinas antes de la aparición de una guía diagnóstica consensuada (68). En 

nuestro país, el tratamiento de la UNG contemplaba la dosis única de 1 gramo de 

azitromicina por vía oral. Actualmente la infección por M. genitalium se trata 

siguiendo las recomendaciones de la 2021 European guideline on the management 

of Mycoplasma genitalium infections (19). En la infección no complicada causada 

por cepas sin mutaciones que confieran resistencia macrólidos se recomienda la 

pauta extendida de azitromicina (500 mg un día, seguido de 250 mg al día durante 

2-5 días) por vía oral. La segunda línea de tratamiento en infecciones no 

complicadas por cepas resistentes a macrólidos es moxifloxacino (400 mg al día 
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durante 7 días) por vía oral. La tercera línea de tratamiento va dirigida a la infección 

persistente por M. genitalium tras haber sido tratada con azitromicina y 

moxifloxacino. En estos casos se recomienda doxiciclina o minociclina (100 mg 

durante 14 días) por vía oral o pristinamicina (1 g por día durante 10 días) por vía 

oral. El tratamiento recomendado en la infección complicada por M. genitalium 

(epididimitis y EIP) es moxifloxacino 400 mg al día durante 14 días (19). 

El test de curación (test of cure, TOC) sirve para determinar que el paciente está 

libre de infección (19). Consiste en la realización de una nueva detección de M. 

genitalium a partir de la tercera semana tras la finalización del tratamiento. 

 La recomendación actual es realizar el TOC a todos los pacientes con infección 

por M. genitalium. El TOC va a permitir detectar los fallos terapéuticos debidos a 

infecciones causadas por cepas con mutaciones que confieran resistencia 

principalmente a macrólidos. La realización del TOC es una herramienta esencial 

para evitar la diseminación de cepas resistentes.  

 

1.2.5. Resistencia antibiótica adquirida en M. genitalium. 

Los macrólidos se utilizan ampliamente en el tratamiento dirigido contra M. 

genitalium. La primera cepa de M. genitalium resistente a esta familia de antibióticos 

se describió en 2006 (69). La resistencia a macrólidos en esta bacteria se debe a 

mutaciones en la subunidad V del gen 23S rRNA (en las posiciones 2058 y 2059 

de E. coli). M. genitalium tiene una sola copia de este gen por lo que puede adquirir 

resistencia fácilmente (70). Las cepas que adquieren alguna mutación en este gen 

pueden seleccionarse con el uso de azitromicina, hecho que puede llevar a un fallo 

terapéutico (70, 71). La persistencia prolongada de niveles de azitromicina en 

concentraciones subóptimas tras el tratamiento de la infección por M. genitalium 

podría inducir o seleccionar cepas resistentes si el paciente se expone otra vez a 

la infección por este microorganismo (53). Estas mutaciones se han descrito con 

mayor frecuencia en HSH (53). 

Las quinolonas se utilizan en los casos de infección por M. genitalium con fallo 

terapéutico. Sin embargo, también se han descrito resistencias asociadas a estos 

antibióticos. La resistencia se debe principalmente a mutaciones en el gen parC y 
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el gen gyrA, que codifican la topoisomerasa IV y la girasa, respectivamente (72, 73) 

Los primeros fallos terapéuticos observados tras el tratamiento con moxifloxacino 

se asociaron con la mutación S83I (posición en M. genitalium) en el gen parC (74).  

En los últimos años se han descrito cepas de M. genitalium multirresistentes, las 

cuales presentan resistencia a macrólidos y quinolonas (75). 

 La capacidad de esta bacteria para adquirir rápidamente resistencia a ambas 

familias de antibióticos es preocupante ya que dificulta el tratamiento, pudiendo 

llegar a un escenario de infección intratable (76).  

 

1.2.6. La infección por M. genitalium en nuestro entorno. 

Las tasas de infección por M. genitalium reportadas en la bibliografía varían 

dependiendo del área geográfica y de las características de la población estudiada 

(77). El sexo, el grupo etario, los hábitos sexuales y las condiciones 

socioeconómicas de la población estudiada son algunas de las variables que 

contribuyen a estas diferencias. Mientras la mayoría de los estudios publicados 

incluyen mayoritariamente poblaciones de alto riesgo de contraer una ITS, el 

número de estudios que analizan la tasa de infección en la población de bajo riesgo 

(población general) es reducido. En Europa, las tasas descritas de infección por M. 

genitalium en población general oscilan entre un 0.7% y un 3.3% (77). Hay pocos 

estudios publicados en España, con diferentes resultados debido a diferencias en 

los grupos de población estudiada y en la metodología empleada (77). 
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La parte de esta tesis correspondiente a M. genitalium se realizó en Catlab, que es 

un laboratorio de referencia situado en Viladecavalls (Barcelona). Catlab recibe 

muestras de diferentes centros de atención primaria (CAPs) del Vallés Occidental 

y de tres hospitales comarcales. En 2011 se incorporó una TAAN multiplex que 

detectaba N. gonorrhoeae, C. trachomatis y M. genitalium. Este avance en el 

diagnóstico significó un cambio importante en el área de ITS. Por un lado, hubo un 

aumento progresivo de las muestras. Por otro lado, se comenzaron a detectar 

microorganismos que requerían cultivo celular y a su vez aumentó la detección de 

microorganismos exigentes. Esto motivó una serie de consultas por parte de los 

médicos de cabecera, que no conocían las patologías asociadas a M. genitalium ni 

su tratamiento dirigido. Desde el laboratorio, se realizaron sesiones formativas 

dirigidas a médicos de cabecera, comadronas y enfermeras, especialmente a los 

profesionales de los centros de Atenció a la salut sexual i reproductiva (ASSIR) de 

Cerdanyola y Sabadell. Se crearon varias comisiones para garantizar la formación 

y actualización de los profesionales implicados en el diagnóstico de las ITS y se 

puso especial atención en el tratamiento dirigido contra M. genitalium. Los 

resultados positivos para M. genitalium se comunicaban por vía telefónica y se daba 

consejo terapéutico a los médicos de cabecera. A su vez, se solicitaba una nueva 

muestra pasadas al menos tres semanas tras completar el tratamiento para realizar 

el TOC. Esta segunda prueba diagnóstica, necesaria para comprobar que el 

paciente estaba libre de infección y para detectar los fallos terapéuticos, requería 

una segunda visita al médico.  

La aparición de cepas de M. genitalium resistentes a macrólidos en varios países 

de Europa motivó la realización del presente estudio para analizar diferentes 

aspectos de las infecciones por M. genitalium en nuestra área. Este estudio se 

realizaría en colaboración con los CAPs que referían muestras con solicitud de 

diagnóstico de ITS al laboratorio. Para poder conocer los datos demográficos, la 

clínica y la evolución de los pacientes con infección por M. genitalium se elaboró 

una encuesta dirigida a los médicos de cabecera (anexo 1) con todos los datos que 

consideramos relevantes para el análisis. Es de destacar que la realización  del 

TOC en los pacientes con infección por M. genitalium significaba una importante 

carga asistencial añadida. En muchos casos se perdía el rastro de estos pacientes. 

Cuando el TOC era positivo, se contactaba nuevamente con el médico de cabecera 
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para asesorarle sobre las alternativas terapéuticas y se solicitaba el envío de una 

nueva muestra. Esta tercera determinación suponía una tercera visita del paciente 

al médico y en varios casos no se produjo. Las cepas de M. genitalium obtenidas 

durante 2014-2015 se analizaron para determinar si presentaban mutaciones en el 

gen 23S rRNA asociadas a la resistencia a macrólidos. En los casos con 

mutaciones se contactó nuevamente con los médicos para comprobar si el 

tratamiento de estos pacientes había sido el adecuado y se encontraban libres de 

infección. 
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1.3. Neisseria gonorrhoeae.  Su papel en la historia de la 

humanidad. 

Neisseria gonorrhoeae es el agente etiológico de la gonorrea, enfermedad que 

acompaña a la humanidad desde épocas remotas (78). Aparece en varios libros del 

antiguo testamento, donde se consideraba un castigo divino. Algunos pasajes 

bíblicos describieron claramente los síntomas de la uretritis (Levítico 15:1-6). 

Los filósofos griegos más destacados dieron testimonio de la existencia de esta 

enfermedad. El médico, cirujano y filósofo romano Galeno de Pérgamo (131-200 

AC) describió la uretritis presente en esta enfermedad como “flujo de semillas”. El 

término “gonorrea” [gon- γονή gr. 'órganos sexuales' + -o- gr. + rhoíā ῥοία gr. 'flujo'] 

fue introducido años más tarde de la mano del también médico romano Lucio Celio 

Aureliano (siglo V DC), en el libro “De morbis acutis et chronics” donde describió el 

flujo uretral  como  “secreción no deseada sin erección”(78). Posteriormente con la 

traducción de los libros de Hipócrates, Galeno y otros médicos, la primera escuela 

laica de medicina en Salerno (1020-1087 DC) describieron la gonorrea como 

“esperma sine voluntariamente concupiscentia est” (flujo de esperma sin deseo 

sexual) (78). 

El agente etiológico de la uretritis fue descrito por Albert Neisser, bacteriólogo de 

origen polaco, en 1879. Se trataba de una bacteria, concretamente de cocos 

gramnegativos agrupados en parejas que denominó Neisseria gonorrhoeae (78). 

 

1.3.1. Características generales de Neisseria gonorrhoeae. 

El género Neisseria incluye especies patógenas para el hombre (Neisseria 

meningitidis y Neisseria gonorrhoeae) y especies que forman parte de la microbiota 

comensal de animales y humanos (e.g N. cinerea, N. subflava, N. mucosa, N. 

lactamica) (79). Las neisserias comensales tapizan la mucosa del tracto respiratorio 

superior, especialmente la nasofaringe, y no suelen comportarse como patógenos 

(80, 81). N. meningitidis es un patógeno exclusivo humano que se encuentra 

tapizando la mucosa orofaríngea y nasofaríngea del 10% de la población (82). Este 

microorganismo es causa de meningitis bacteriana, que puede ser fatal tanto en 

niños como en adultos. 

https://dicciomed.usal.es/lexema/organos-sexuales
https://dicciomed.usal.es/sufijo/o
https://dicciomed.usal.es/lexema/flujo
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N. gonorrhoeae pertenece a la familia Neisseriaceae, cuyos géneros con relevancia 

clínica son Neisseria, Eikenella y Kingella. Se trata de cocos gramnegativos con un 

diámetro entre 0.6-1 µm, aerobios estrictos e intracelulares facultativos. Estas 

bacterias se agrupan característicamente en parejas y forman la típica imagen en 

grano de café (83). El gonococo tiene un cromosoma circular. Con un contenido de 

G+C del 52.4%, su genoma (2.14 Mbp) codifica 2.179 proteínas (1). 

N. gonorrhoeae es un microorganismo exigente a nivel nutritivo, por lo que requiere 

para su aislamiento de medios ricos incubados en atmósfera suplementada con 

CO2 al 5% a una temperatura de 35-37C. Produce ácido a partir de la oxidación 

de la glucosa. La reacción de la catalasa y la oxidasa son positivas (83). 

N. gonorrhoaeae es un patógeno exclusivamente humano y se transmite por 

contacto directo, especialmente por contacto sexual (1). Esta bacteria se halla en 

las superficies húmedas de las mucosas del cérvix, útero y trompas de Falopio en 

las mujeres y de la uretra masculina (84). Puede encontrarse en orofaringe y 

mucosa anal según las distintas prácticas sexuales de los pacientes. También 

puede causar infección a nivel conjuntival en adultos y en neonatos de madres 

infectadas (85). 

El gonococo es una bacteria muy lábil frente a factores ambientales tales como la 

desecación, las bajas temperaturas, y la presencia de sustancias tóxicas como los 

ácidos grasos. La bacteria no sobrevive mucho tiempo fuera del hospedador 

humano de quien obtiene el hierro, elemento fundamental para su crecimiento (1). 

 

1.3.2. Patogénesis de Neisseria gonorrhoeae.  

La infección de las células de epitelio urogenital por N. gonorrhoeae es un proceso 

con diversas etapas que abarca la adhesión y la colonización, la invasión tisular y 

celular, la supervivencia intracelular y la exocitosis. N. gonorrhoeae coloniza la 

mucosa epitelial del hospedador compitiendo con la microbiota comensal. El evento 

inicial está íntimamente relacionado con el reconocimiento entre las moléculas de 

la superficie del gonococo y los receptores de la membrana de las células epiteliales 

(86). Son diversos los factores de virulencia que se hallan en la membrana externa 

y contribuyen a la adhesión de las células diana: los pili tipo IV, las proteínas de la 
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opacidad (Opa), la porina PorB y el lipooligosacárido (LOS). Algunas de estas 

estructuras contribuyen también a la evasión del sistema inmune y a la invasión de 

la célula hospedadora. Los distintos factores de virulencia y sus funciones se ven 

en la figura 2 y en la tabla 2. 

 

1.3.2.1. Estructuras en la superficie de N. gonorrhoeae. 

Los pili tipo IV actúan principalmente como adhesinas. Los pili tipo IV son largos 

filamentos proteicos formados por pilina. El ensamblaje de los monómeros de pilina 

es complejo y se produce desde el aparato de ensamblaje presente en la membrana 

externa. El pili es una estructura dinámica, que puede ser retraída con gran fuerza 

desde este aparato produciendo el movimiento espasmódico característico. 

Además de la adherencia y la movilidad, los pili tipo IV contribuyen a la evasión de 

la respuesta celular de los leucocitos polimorfonucleares (87). Los pili tipo IV 

también participan en el proceso de transformación, al facilitar la internalización del 

DNA exógeno (1). Por ello, los gonococos son naturalmente competentes para la 

transformación, hecho que permite la transferencia horizontal de material genético 

con elevada frecuencia desde neisserias comensales y también entre diferentes 

linajes de gonococos (88). 

Las proteínas de opacidad (proteínas Opa), con un tamaño de 20-28 kD, se 

encuentran integradas en la membrana externa de gonococo. Su expresión está 

regulada de forma estocástica. Cada cepa de gonococo porta 11 genes opa cuya 

expresión depende de eventos moleculares independientes. De este modo, las 

cepas de gonococo pueden expresar una Opa, muchas Opa o ninguna (86). Las 

proteínas Opa actúan como adhesinas que se unen a una amplia variedad de 

receptores presentes en diferentes tipos de células y tejidos humanos (1). Cabe 

destacar la interacción de las Opa con moléculas de adhesión celular relacionada 

con el antígeno carcinoembrionario (CEACAM), moléculas presentes en células 

hospedadoras relevantes para el gonococo como las células epiteliales y los 

neutrófilos (86, 89). A su vez, las Opa participan en la formación de microcolonias 

en las mucosas, contribuyendo también a la colonización (1). 
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Figura 2. Factores que intervienen en la patogenicidad de N. gonorrhoeae. La invasión epitelial requiere 

de pili tipo IV y de proteínas OPA. Las bacterias proliferan en la superficie epitelial e invaden los tejidos 

subyacentes por transcitosis. N. gonorrhoeae libera fragmentos de peptidoglicano, vesículas de membrana 

externa (OMV) y lipooligosacárido (LOS) activando los receptores tipo Toll (TLR) y la señalización de proteínas 

de macrófagos y de las células dendríticas. Estas células producen quimiocinas y citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8, 

IL-17) y factor de necrosis tumoral (TNF) que pueden reclutar leucocitos polimorfonucleares (PMNL). N. 

gonorrhoeae puede sobrevivir a la fagocitosis y a los factores liberados durante la degranulación. Para evadir 

la acción del complemento el LOS es modificado por su unión al ácido siálico. El LOS sializado se une a C3b y 

promueve su inactivación a iC3b a través del factor I, mientras que la porina localizada en la membrana externa 

(PorB) se une al factor H y a C4BP, ocultando a las bacterias del reconocimiento por parte del complemento. 

Cuando la actividad del complemento es inhibida (por mutaciones o por tratamientos inmunosupresores ) 

prevalecen las infecciones sistémicas por N. gonorrhoeae. Imagen adaptada de Unemo et al. (1) 

Las porinas son proteínas transmembrana muy abundantes en la membrana 

externa de las bacterias gramnegativas, cuya función principal es ingresar 

nutrientes para la supervivencia de la célula bacteriana (90, 91). N. gonorrhoeae 

presenta la porina PorB en su membrana externa. Existen dos alelos del gen porB 

(porB1a y porB1b), con un 80% de homología entre ellos (92). Cada gonococo 

expresa solo un alelo del gen porB. La porina PorB1A favorece la invasión de las 

células epiteliales. Los gonococos que expresan esta variante son más invasivos y 

resisten a la acción del efecto bactericida del suero. Por el contrario, la mayoría de 
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cepas que causan enfermedad local expresan la porina PorB1B (92). Las porinas 

PorB1A y PorB1B difieren en sus variantes antigénicas y son la base de la 

tipificación de gonococo (93).  

La porina PorB puede llegar a la mitocondria de la célula hospedadora a través de 

la formación de vesículas de membrana externa (OMV) que van a ser endocitadas 

por los macrófagos. Este proceso va a causar la pérdida de integridad de la 

membrana mitocondrial y la liberación de citrocromo oxidasa, que activará la 

apoptosis en los macrófagos (90). También se ha descrito la posible translocación 

de PorB desde la membrana externa del gonococo a la membrana plasmática de 

la célula hospedadora por un mecanismo todavía no dilucidado (90).  

La proteína modificable por reducción (proteína Rmp) se asocia íntimamente a PorB 

en la membrana externa. Los anticuerpos generados frente a esta proteína 

bloquean la unión de los anticuerpos anti-PorB (1,94,95). 

Los lipooligosacáridos (LOS) se encuentran anclados a la membrana externa del 

gonococo a través del lípido A.  Se trata de una estructura similar al lipopolisacárido 

de la mayoría de bacterias gramnegativas pero carece del antígeno O. El LOS es 

importante en la adherencia y en la invasión de las células del huésped. El 

gonococo tiene mayor capacidad de invasión de las células epiteliales cervicales 

no ciliadas y células epiteliales uretrales en los hombres cuando los LOS son 

desializados (89,96). 

 

1.3.2.2. Adhesión y colonización.  

Los pili tipo IV y las OPA son adhesinas fundamentales en la colonización de la 

mucosa urogenital y de las mucosas en otros sitios de infección. Aun no es conocido 

si la estabilización de la colonización es debida a la acción de las micro colonias o 

los biofilms que forma N. gonorrhoeae, o a la interacción de ambos (89). Los pili 

tipo IV están implicadas en la adherencia inicial a la mucosa urogenital, típicamente 

a epitelios no ciliados (89). Todas las cepas clínicas de gonococo presentan pilis, 

por lo que son más virulentas que aquellas que no presentan estas estructuras en 

su envoltura (1). Como ya se ha mencionado, la porina PorB y el LOS también son 
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esenciales en este primer paso de colonización al interaccionar con receptores del 

hospedador. 

 

1.3.2.3. Invasión, daño tisular y evasión del sistema inmune.  

Tras la adhesión, los gonococos proliferan en la superficie epitelial y van a ser 

capaces de invadir la mucosa urogenital mediante transcitosis (1). La compleja 

interacción Opa-CEACAM contribuye a este proceso de internalización del 

gonococo (97). La invasión del epitelio uretral está mediada por la interacción entre 

LOS y el receptor de asialoglicoproteína (89,98). En las mujeres, la invasión de la 

mucosa cervical está mediada por la interacción entre el LOS y el receptor CR3 

(89,99,100). El receptor de la hormona luteína / hormona HCG (HCG/LHr) 

interviene en la invasión del gonococo en el endometrio y de las trompas de Falopio 

(101). Se ha descrito que la mayoría de los gonococos internalizados van a ser 

destruidos en los autofagolisosomas pero algunas subpoblaciones evaden la 

destrucción y sobreviven a nivel intracelular (97). La invasión del epitelio puede 

conducir en algunos casos a la infección diseminada (102). 

El daño tisular causado por N. gonorrhoeae no es debido a exotoxinas como ocurre 

en otras bacterias. Por contra, los fragmentos de peptidoglicano secretados, las 

vesículas de membrana externa (OMVs) y el LOS tienen un papel relevante en la 

toxicidad celular y además pueden inhibir las células ciliadas tubáricas (1, 103). La 

internalización del gonococo en la trompa de Falopio activa la síntesis de factor de 

necrosis tumoral (TNF) que causará daño en la célula hospedadora (103). La 

actividad de los polimorfonucleares en el foco de infección también contribuirá al 

daño tisular.  

El hierro es fundamental para la viabilidad de gonococo durante la infección. Se han 

identificado tres sistemas de adquisición de hierro a partir de proteínas humanas 

asociadas a hierro. Estos sistemas − LpbA-LpbB, TbpA-TbpB y HpuA-HpuB − 

pueden obtener el hierro de la lactoferrina, la transferrina y la hemoglobina, 

respectivamente (1). 

El gonococo expresa al menos 5 sistemas de bombas de expulsión activa: MtrC–

MtrD–MtrE, MacA–MacB–MtrE, NorM, FarA–FarB–MtrE y Mtrf (1). Estas bombas 
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tienen un papel importante en la patogenia, eliminando moléculas tóxicas como los 

ácidos grasos o los péptidos catiónicos. También actúan bombeando 

antimicrobiano fuera de la célula bacteriana. 

N. gonorrhoeae ha desarrollado diversas estrategias para la evasión del sistema 

inmune. N. gonorrhoeae puede alterar la capacidad fagocítica de los leucocitos 

polimorfonuclares, disminuir la actividad macrofágica e inhibir la proliferación de 

células T. El gonococo estimula la liberación de citoquinas antinflamatorias. A su 

vez la respuesta humoral que genera es débil (86). La infección persistente y la 

infección asintomática por N. gonorrhoeae están relacionadas con la capacidad que 

tiene esta bacteria para evadir el sistema inmune.  

La capacidad de variación antigénica de sus principales estructuras en su superficie 

− el pili tipo IV, las proteínas Opa y el LOS − evita el reconocimiento por los 

anticuerpos previamente generados, y contribuye a facilitar las reinfecciones 

incluso por la misma cepa (1). Otra estrategia tiene el sistema del complemento 

como diana. La porina PorB actúa inhibiendo la acción del complemento. Por un 

lado, PorB se une a C4BP causando la inhibición de la vía clásica del complemento. 

Por otro lado, la vía alternativa se ve inhibida por la unión de PorB al factor FH, que 

es un inhibidor de esta ruta. El LOS sializado puede actuar también sobre la vía 

alternativa del complemento, causando la inactivación del factor C3b mediante el 

factor I (1). 

 

1.3.2.4. Intercambio de material genético.  

N. gonorrhoeae puede presentar una gran variabilidad genética gracias a diversos 

mecanismos. Como ya se ha mencionado, el gonococo es competente de manera 

natural para la adquisición de DNA exógeno en un proceso que depende del pili 

tipo IV (104,105). Este proceso de transformación natural contribuye a la 

adquisición de nuevas características entre las cuales se hallan factores de 

virulencia y determinantes de resistencia a los antibióticos. Este proceso se ve 

evidenciado en la formación de genes mosaico como ocurre con el gen penA y con 

el gen porB, entre otros (106). 
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Función Factores de virulencia Referencias 

Adherencia Pili tipo IV 

OPA 

PorB 

LOS 

(1,86,87) 

Motilidad espasmódica Pili tipo IV 

 

(1,87) 

Colonización Pili 

OPA 

PorB 

(1) 

Invasión celular Pili tipo IV 

OPA-CEACAM 

PorB 

LOS 

(92,96,97,99) 

Supervivencia intracelular PorB 

Bombas de expusión (FarA-FarB-

MtrE, NorM, MtrC-MtrD-MtrE, 

MacA-MacB-MtrE y MtrF) 

Complejos captadores de hierro 

LpbA-LpbB, HpuA-HpuB, TbpA-

TbpB) 

(1, 90, 91) 

Protección contra PMN Pili tipo IV (1) 

Evasión de la respuesta inmune Pili tipo IV 

OPA 

PorB 

LOS 

Rmp 

(86,87,90,92,94,95) 

HGT Pili tipo IV 

T4SS 

GGI 

 

(1, 88,105) 

Tabla 2. Factores de virulencia de Neisseria gonorrhoeae OPA, proteinas de opacidad; PorB, Porina B; 
LOS, Lipooligosacáridos; OPA-CEACAM, Moléculas de adhesión relacionadas con el antígeno 
carcinoembrionario; Rmp, Proteína modificable por reducción; HGT, Transmisión horizontal genética; T4SS,  
sistema de secreción tipo 4. 

 

Diversos elementos genéticos móviles contribuyen a la variabilidad en el genoma 

de las cepas de gonococo (105). Se ha descrito el papel de secuencias de 

inserciones como IS1016 y de diversos transposones en la adquisición de 
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variabilidad. La secuenciación masiva ha evidenciado la existencia de diversas 

secuencias repetidas en el genoma del gonococo, hecho que contribuye también a 

su plasticidad genética. La existencia de plásmidos y bacteriófagos también 

participan en la movilización de genes. Es notoria la adquisición del gen que codifica 

la penicilinasa (blaTEM) al estar vehiculizado por transposones que se hallan en 

plásmidos (105). 

La isla de patogenicidad del gonococo (Gonococcal Genetic Island, GGI), con 57 

kb, está presente en el ~ 80% de las cepas aisladas de N. gonorrhoeae. (107,108). 

Se trata de un elemento genético adquirido de manera horizontal y flanqueado de 

dos secuencias cortas invertidas. Esta isla de patogenicidad incluye más de 60 

marcos abiertos de lectura (open reading frame, ORF), de los cuales 18 genes 

codifican el sistema de secreción Tipo IV (T4SS). Entre otras funciones biológicas, 

el T4SS facilita la transferencia de DNA monocatenario a otras cepas de gonococo, 

hecho que permite la posterior recombinación (104,107). 

 

1.3.3. Cuadros clínicos asociados a la infección por N. 

gonorrhoeae. 

Las infecciones por N. gonorrhoeae suelen asociarse a manifestaciones 

mucocutáneas supurativas, mayoritariamente a nivel del tracto genitourinario. 

 

1.3.3.1. Uretritis. 

El cuadro clínico característico de la infección por N. gonorrhoeae es la uretritis en 

el hombre. El período de incubación es de 2 a 8 días, aunque puede extenderse 

hasta 14 días (1). Posteriormente, los síntomas aparecen de manera repentina en 

forma de exudado, inicialmente mucoide, que se transforma en purulento a las 24 

h. Este exudado se acompaña de disuria en la mitad de los pacientes (109). Otros 

síntomas acompañantes pueden ser polaquiuria y tenesmo vesical. La infección 

puede afectar el rafe medio, las glándulas de Tyson, las glándulas de Littre y 

provocar abscesos en el tronco del pene e incluso estenosis y fístulas periuretrales 

(110). Las complicaciones son la orquiepididimitis, prostatitis y la vesiculitis seminal 
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que pueden evolucionar como prostatitis crónica (109,110). Otras complicaciones 

poco frecuentes incluyen linfangitis y/o tromboflebitis (110). La uretritis en las 

mujeres es infrecuente y cursa como cistitis con polaquiuria y disuria (111). 

1.3.3.2. Cervicitis. 

La infección del cérvix por N. gonorrhoeae afecta tanto al canal endocervical como 

al cuello uterino (110). Adicionalmente en la mujer la infección puede afectar a la 

uretra. El gonococo coloniza e invade el epitelio cilíndrico cervical sin llegar al 

epitelio escamoso vaginal. El período de incubación es de 8 a 10 días tras el 

contacto sexual. La infección suele ser asintomática en el 70 % de los casos. El 

resto de mujeres infectadas presentan síntomas inespecíficos como secreción 

mucopurulenta, vulvitis, disuria y polaquiuria (1,112). También puede haber 

sangrado intermenstrual o menorragia. El examen ginecológico del cérvix revela la 

presencia de exudado mucopurulento, con sangrado y friabilidad de la mucosa 

cervical (113). La infección puede ascender por el tracto genital en el 14% de los 

casos y provocar enfermedad inflamatoria pélvica (EIP), cuyos cuadros 

característicos son endometritis, salpingitis y peritonitis (114). El dolor abdominal y 

la dispareunia son característicos en la EIP. Las pacientes presentan fiebre y 

leucocitosis. En las mujeres embarazadas puede haber complicaciones en el parto 

(110). En raras ocasiones, la infección por gonococo llega a afectar las glándulas 

de Skene y Bartolino, y puede provocar bartolinitis y abscesos unilaterales 

dolorosos que suelen drenar de forma espontánea (110). 

 

1.3.3.3. Infección ano-rectal. 

La infección de la mucosa rectal por N. gonorrhoeae suele deberse a la práctica de 

sexo anal. Se trata de un cuadro muy frecuente en pacientes HSH (115). En la 

mujer puede producirse directamente por contacto sexual o por la proximidad de la 

vagina (115). La infección rectal suele ser con frecuencia asintomática tanto en 

hombres como en mujeres (116). La infección sintomática cursa con proctitis o 

proctocolitis, que puede presentarse con dolor, secreción purulenta, prurito, 

tenesmo, estreñimiento y sangrado anal (115).  
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1.3.3.4. Infección orofaríngea. 

La infección faríngea por N. gonorrhoeae se adquiere tras la práctica de sexo oral.  

La mayoría de las infecciones gonocócicas a nivel faríngeo son asintomáticas. Las 

infecciones sintomáticas pueden presentar tonsilitis y/o linfoadenopatías (110). 

Esta localización anatómica se asocia con mayor fracaso terapéutico (117). 

1.3.3.5. Conjuntivitis. 

La infección conjuntival por N. gonorrhoeae puede darse tanto en adultos como en 

neonatos (véase apartado 1.3.3.8.). En los adultos este cuadro se asocia a contacto 

sexual (118). El número de casos se ha incrementado en los últimos años debido 

al aumento de infección en la población joven. Este cuadro clínico requiere de un 

diagnóstico precoz y tratamiento antibiótico adecuado para evitar la mala evolución, 

que puede conducir a perforación corneal y destrucción de la cámara anterior del 

ojo (118).  

1.3.3.6. Complicaciones sistémicas. 

La diseminación hematógena de N. gonorrhoeae es infrecuente. Este cuadro 

aparece a los pocos días o semanas después de una infección genital como la 

uretritis o cervicitis. La diseminación es más frecuente en mujeres (4:1) y se ve 

favorecida en momentos con mayor vascularización como la menstruación y el 

tercer trimestre del embarazo. La localización faríngea también puede asociarse a 

este cuadro. Los pacientes afectados por cepas de gonococo invasivo suelen tener 

algún déficit del complemento (102).  

En la diseminación hematógena, el paciente se encuentra séptico y la afectación 

articular es frecuente (119). La monoartritis es la manifestación articular más 

frecuente, principalmente de rodilla o codo (119). Con menor frecuencia, pueden 

afectarse otras articulaciones como muñecas, tobillos, y articulaciones 

metacarpofalángicas y metatarsofalángicas (119). Se han descrito casos de 

infección sistémica por N. gonorrhoeae con afectación de prótesis articulares (120). 

La invasión del torrente sanguíneo por esta bacteria también puede manifestarse a 

nivel dérmico. Las lesiones cutáneas indoloras en manos, pies y tercio distal de las 

extremidades pueden acompañarse de artralgias y/o artritis (síndrome artritis-
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dermatitis) (120). Las máculas pueden evolucionar a pápulas eritematosas, que 

pueden llegar a necrotizarse (110). Otras manifestaciones sistémicas infrecuentes 

son la afectación cardíaca, la perihepatitis (también denominada síndrome de Fitz-

Hugh-Curtis) o la meningitis. 

 

1.3.3.7. Infección gonocócica en niños. 

La infección por N. gonorrhoeae en la infancia se debe a contacto sexual con 

portadores y es atribuible a abusos sexuales (112). Este proceso se manifiesta en 

los niños con uretritis de características similares a los adultos (121). En las niñas 

se presenta como una vaginitis con exudado vaginal purulento (11,121). 

Ocasionalmente puede aparecer infección faríngea y ano-rectal (110,121). 

 

1.3.3.8. Infección gonocócica en neonatos. 

La ophtalmia neonatorum es una conjuntivitis neonatal por N. gonorrhoeae. Esta 

infección conjuntival se adquiere por transmisión perinatal al contactar con las 

secreciones en el canal de parto cuando la madre está infectada. Tras 2-5 días, el 

neonato presenta secreciones purulentas conjuntivales, celulitis periorbitaria, 

edema y eritema palpebral (112). Las complicaciones incluyen queratitis y 

panoftalmitis, que pueden conducir a la ceguera (110). 

 

1.4. El diagnóstico microbiológico.  

El diagnóstico de la infección por N. gonorrhoeae debe realizarse en todas las 

personas con riesgo o sospecha de tener gonorrea. De este modo se pueden 

reducir las complicaciones de la enfermedad, las reinfecciones y la transmisión (11). 

El diagnóstico convencional (microscopía y cultivo) requiere que las cepas estén 

viables. Para ello las condiciones de toma de las muestras deben ser estrictas, así 

como el transporte y la manipulación posterior. El aislamiento de las cepas permite 

la realización del estudio de sensibilidad antibiótica y la detección de cepas 

multirresistentes. El diagnóstico molecular ha ido ganando terreno los últimos años. 

Estas técnicas detectan los ácidos nucleicos, por lo que no requieren la viabilidad 

de las cepas y las condiciones de toma de las muestras son menos estrictas.  
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La toma de muestras está estrechamente relacionada con el cuadro clínico que 

presenta el paciente, con sus hábitos sexuales y conductas de riesgo. El exudado 

uretral masculino es la muestra más rentable para el diagnóstico ya que la 

microscopía directa suele ser diagnóstica. En las mujeres la muestra más adecuada 

es el exudado endocervical ya que es el sitio anatómico que coloniza e invade 

gonococo. Dependiendo de las prácticas sexuales de los pacientes, es conveniente 

obtener también muestras de exudado rectal, faríngeo y conjuntival. Es de suma 

importancia obtener las muestras antes de implantar el tratamiento antibiótico y no 

aplicar desinfectantes en la zona de la que se obtendrá la muestra. Los escobillones 

flocados de dacrón o rayon con medio de transporte (Stuart Amies líquido o 

gelificado con carbón activado) son los más adecuados para la toma de muestras 

debido a la labilidad de N. gonorrhoeae a diferentes sustancias. El primer chorro de 

orina transportado en un bote estéril también puede emplearse para la detección 

molecular del gonococo. En caso de sospecha de infección sistémica, se obtendrán 

muestras de sangre y de líquido articular o de líquido cefalorraquídeo. Las muestras 

para cultivo no pueden refrigerarse en ningún caso debido a la labilidad del 

gonococo al frío. 

 

1.4.1. Diagnóstico microbiológico convencional. 

La tinción de Gram de las muestras uretrales obtenidas de varones sintomáticos es 

útil para el diagnóstico de infección gonocócica, con una sensibilidad y especificidad 

superiores al 95%. La visualización a 1000 aumentos de ≥2 linfocitos 

polimorfonucleares (PMN) y diplococos gramnegativos intra y/o extracelulares 

confirman el diagnóstico de uretritis gonocócica (122). La sensibilidad es inferior al 

50% en muestras uretrales de varones asintomáticos y en muestras obtenidas de 

otra localización anatómica (122). 

 

Cultivo bacteriano. 

Como ya se ha mencionado, N. gonorrhoeae es un microorganismo exigente a nivel 

nutritivo y por ello requiere medios enriquecidos como el agar chocolate para su 

crecimiento. Los medios selectivos, como Thayer -Martin, Martin- Lewis, o New 

York city, se suelen emplear para su aislamiento en muestras no estériles, ya que 
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incorporan antimicrobianos (vancomicina, colistina y nistatina) que inhiben el 

crecimiento de la microbiota comensal. Los hemocultivos y líquidos estériles 

positivos sembrados en viales de hemocultivo se resiembran en placas de agar 

chocolate. Los cultivos se incuban a 37C en una atmósfera con 5% de CO2. 

Transcurridas 24-48h de incubación se observan colonias transparentes grisáceas 

con forma irregular de diferentes tamaños (figura 3). 

 

Identificación bacteriana. 

La identificación presuntiva se obtiene complementando los datos clínicos y 

microscópicos con las pruebas de realización inmediata. La oxidasa y la catalasa, 

ambas positivas en las colonias de N. gonorrhoeae, nos orientan para recomendar 

la prescripción de terapia anti gonocócica. La oxidasa es una técnica rápida que 

permite determinar la presencia de citocromo C oxidasa. Esta enzima oxida el 

reactivo fenilendiamina en presencia de oxígeno atmosférico y forma el indofenol, 

que es un compuesto de color púrpura (123). La enzima catalasa está presente en 

casi todas las bacterias que poseen citocromos. Esta enzima hidroliza el peróxido 

de hidrógeno en agua y oxígeno gaseoso, que se libera dando una reacción brusca 

de burbujeo (123). 

 

 

Figura 3. Crecimiento de colonias de Neisseria gonorrhoeae. 
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La identificación también puede realizarse con el perfil de utilización de 

carbohidratos. Existen actualmente varios métodos comerciales para evidenciar la 

obtención de ácido a partir de la oxidación de la glucosa, como el API NH 

(bioMérieux) (123). 

 

                

1.4.2. Nuevas metodologías. 

Las nuevas metodologías incluyen el uso de técnicas basadas en la espectrometría 

de masas para la identificación bacteriana, y de técnicas moleculares tanto para la 

identificación de los aislados bacterianos como para la detección del gonococo 

directamente en las muestras clínicas. 

 

Identificación mediante espectrometría de masas 

La técnica Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization-Time-of-flight (MALDI TOF) 

se basa en la espectrometría de masas y permite la identificación bacteriana en 

pocos minutos a partir de colonias crecidas no envejecidas. Tras la ionización y 

desorción de los péptidos y pequeñas proteínas, se obtiene un perfil proteico 

característico de cada especie bacteriana (123). El MALDI-TOF es la técnica 

utilizada cada vez con mayor frecuencia para la identificación de gonococo.  

 

Técnicas de amplificación de ácidos nucleicos (TAAN). 

Las técnicas moleculares se recomiendan para el diagnóstico de N. gonorroheae 

juntamente con el cultivo. Las TAAN tienen una sensibilidad superior al 96% y son 

coste-efectivas. La toma de muestras para realizar TAANs tienen menos 

requerimientos que para el cultivo, puesto que la detección de ácidos nucleicos no 

requiere de cepas viables. La detección de N. gonorroheae puede realizarse a partir 

de muestra directa. Estas técnicas son robustas y rápidas. Existen plataformas de 

detección múltiple que detectan varias dianas con una sola determinación lo que 

facilita el diagnóstico etiológico de las ITS, cuyo porcentaje de coinfecciones es 

elevado. Las TAAN se utilizan tanto en los pacientes sintomáticos como en el 

cribado de pacientes asintomáticos debido a su alta sensibilidad (123). 
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Análisis del gen rDNA 16S. 

Esta técnica se basa en la utilización de cebadores universales diseñados en 

diferentes zonas conservadas de la bacteria, que permite amplificar regiones 

variables características del género y la especie. Tras la obtención de un único 

producto de PCR, el amplicón, se realiza la secuenciación con idénticos o distintos 

cebadores de la amplificación. Luego se realiza la comparación de las secuencias 

obtenidas con las secuencias disponibles en diferentes bases de datos. Esto 

permite identificar el microorganismo y los mecanismos moleculares de resistencia 

asociados a diferentes familias de antimicrobianos. Es una técnica que no se 

encuentra disponible en los laboratorios de rutina y suelen remitirse las cepas para 

estudio a centros de referencia (123). 

Whole genome sequencing (WGS). 

La secuenciación masiva (whole genome sequencing, WGS) es una herramienta 

que en pocos años ha revolucionado la investigación de N. gonorrhoeae por su 

altísimo poder de resolución, ofreciendo la información más completa sobre una 

cepa bacteriana. Esta metodología se utiliza para muchos fines, entre ellos, la 

detección de cepas de AMR (129). WGS es una técnica de secuenciación de nueva 

generación conocida como secuenciación masiva. Se basa en la producción de 

millones de reacciones de secuenciación en paralelo sobre una única molécula de 

DNA, produciendo lecturas de >20000 nucleótidos sin la necesidad de 

electroforesis o clonación bacteriana siendo más coste efectivo que la 

secuenciación tipo Sanger (130). Esta técnica permite conocer, entre otras muchas 

aplicaciones, el comportamiento de las cepas bacterianas tanto en grupos 

reducidos con características especiales como en poblaciones grandes. A su vez 

nos brinda información sobre la propagación de cepas AMR a nivel local, nacional 

e internacional a lo largo del tiempo lo que posibilita la vigilancia global de clones 

de cepas AMR (131). La metodología WGS permite conocer nuevos determinantes 

de resistencia en N. gonorrhoeae, comprobar el éxito o fracaso terapéutico y 

predecir futuras resistencias a los antibióticos. Por lo tanto, WGS es una importante 

herramienta para predecir la evolución de la sensibilidad de N. gonorrhoeae, 



INTRODUCCIÓN 

47 

además de tener infinidad de aplicaciones en el campo de la investigación, el 

diagnóstico, el tratamiento y la epidemiología. 

 

1.4.3. Técnicas de epidemiología molecular. 

La variabilidad dentro de la población de gonococo se puede analizar usando 

diversas técnicas moleculares. 

 

Multilocus sequence typing (MLST).  

La metodología del Multilocus sequence typing (MLST) fue desarrollada para 

identificar clones y/o líneas clonales en poblaciones bacterianas (124, 125). El 

MLST se basa en el análisis de siete o más genes conservados, evolutivamente 

neutrales y distribuidos en el genoma bacteriano (126). El MLST de N. gonorrhoeae 

incluye el análisis de los genes abcZ, adk, aroE, fumC, gdh, pdhC y pgm para 

elaborar un perfil alélico que permitirá determinar el clon al que pertenecen. Los 

resultados obtenidos se pueden depositar y comparar en una base de datos de 

acceso público (https://pubmlst.org/neisseria/). 

 

Neisseria gonorrhoeae multiantigen sequence typing (NG-MAST).  

El tipado mediante NG-MAST sirve para determinar la variabilidad en las 

poblaciones gonocócicas, identificar redes de transmisión e investigar fallos de 

tratamiento. También ha sido evaluado para predecir fenotipos específicos de 

resistencia antimicrobiana (126). El tipado mediante NG-MAST es altamente 

discriminatorio, reproducible y transferible, adecuado para responder a preguntas 

epidemiológicas a corto plazo (127). El NG-MAST consiste en la secuenciación de 

un fragmento interno hipervariable de dos genes altamente polimórficos, porB (490 

pares de bases, pb) y tbpB (390 pb). Estos genes codifican dos determinantes de 

patogenicidad (la porina PorB y la subunidad β de la proteína fijadora de 

transferrina, respectivamente). Ambos genes sufren una elevada variabilidad 

genética que se acumula por estar expuestos a la selección derivada de la 

https://pubmlst.org/neisseria/
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respuesta inmunológica del huésped (126). Esta hipervariabilidad genera 

secuenciotipos (ST) diversos que pueden tener una relación genética estrecha. 

Diferentes ST son asignados al mismo genogrupo cuando un alelo es compartido y 

el otro alelo muestra una similitud del 99% (diferencia de 5pb para porB y 4pb 

para tbpB). Los genogrupos se denominan con la letra G seguida de un número del 

ST predominante en cada genogrupo (127). 

 

N. gonorrhoeae sequence typing for antimicrobial resistance (NG-

STAR). 

El método de tipado NG-STAR permite determinar perfiles únicos de resistencia 

bacteriana. Se utiliza para monitorizar la diseminación mundial de cepas de N. 

gonorrhoeae resistentes a los antimicrobianos (128). El secuenciotipo NG-STAR se 

determina utilizando siete genes (penA, mtrR, porB, ponA, gyrA, parC y 23S rRNA) 

asociados a resistencia bacteriana a antibióticos betalactámicos, macrólidos y 

quinolonas. El método NG-STAR utiliza la secuencia completa de penA, la 

secuencia completa de mtrR y una porción del promotor mtrR. También incluye 

porciones de ponA, porB, gyrA y parC, y secuencias de23S rRNA. Los resultados 

pueden consultarse en una base de datos (https://ngstar.canada.ca/) (128). 

 

1.5. Tratamiento antibacteriano.  

Las guías para el manejo de las ITS (nacional e internacionales) recomiendan 

realizar el tratamiento de la gonorrea en el sitio y en el momento de la consulta.  

Esta medida contribuye a aumentar la adherencia al tratamiento, evitar la 

transmisión de la enfermedad y reducir la aparición de complicaciones (11,132). 

Las recomendaciones terapéuticas actuales se detallan en la tabla 3. Es importante 

que los pacientes tratados se abstengan de mantener relaciones sexuales durante 

los siete días siguientes a haber recibido el tratamiento. Testar otras ITS, incluido 

el HIV, a estos pacientes es otra de las recomendaciones presentes en las guías 

(11,132). 

El fallo terapéutico se sospecha en aquellos pacientes que persisten con síntomas 

a los 3 a 5 días tras recibir tratamiento adecuado y que no han mantenido relaciones 

https://ngstar.canada.ca/)%20(128
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sexuales en ese período. El TOC se realizará a hombres y mujeres con infección 

gonocócica persistente. Se realizará un cultivo luego de 3 a 7 días tras haber 

completado el tratamiento. Si el cultivo es positivo, se realizará un antibiograma 

para descartar la emergencia de cepas resistentes al tratamiento prescrito. En el 

caso de realizar el TOC con TAANs, se recomienda hacerlo tras dos semanas de 

haber completado el tratamiento (117). Se realizará tratamiento a los compañeros 

sexuales con cefixima 800 mg por vía oral en una sola dosis (11). 

 

1.5.1. Conjuntivitis gonocócica en adultos. 

 El tratamiento es con ceftriaxona 1 g por vía intramuscular en una sola dosis y se 

recomienda que los compañeros sexuales asistan a consulta para recibir 

tratamiento (11). 
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Tratamiento de la infección no complicada por N. gonorrhoeae en cérvix y uretra en adultos y 
adolescentes 

Tratamientos 
recomendados 

1era línea tratamiento Alternativas terapéuticas 

 
CDC 

 
-Ceftriaxona 500 mg IM MD  

-Gentamicina 240 mg IM MD + 
Azitromicina 2 g VO MD 
-Cefixima 800 mg VO MD 

 
 
 

BASHH 

 
 
 
-Ceftriaxona 1g IM MD 
-Ciprofloxacina 500mg VO MD 

 
-Cefixima 400mg VO MD + Azitromicina 
2g VO MD 
-Gentamicina 240mg IM MD + 
Azitromicina 2g VO MD 
-Espectinomicina 2g IM MD + 
Azitromicina 2g VO MD 
-Azitromicina 2g VO MD 
   

WHO -Ceftriaxona 250 mg IM MD+ 
Azitromicina 1 g VO MD 

-Cefixima 400 mg VO MD + Azitromicina 
1 g VO MD 

IUSTI  
-Ceftriaxona 1 g IM MD + Azitromicina 
2 g VO MD 
-Ceftriaxona 1 g IM MD  

-Ciprofloxacina 500 mg VO MD 
-Gentamicina 240 mg IM MD + 
Azitromicina 2 g VO MD 
-Cefixima 400 mg VO MD + Azitromicina 
2 g VO MD 

GESIDA Ceftriaxona 500 mg IM MD + 
Azitromicina 1 gr VO MD 

Cefixima 400 mg VO MD + Azitromicina 
2 gr VO MD 

Tratamiento de la infección faríngea por N. gonorrhoeae 

CDC  -Ceftriaxona 500 mg* IM MD 
 

 
 

BASHH 

 
 
-Ceftriaxona 1g IM MD 
-Ciprofloxacina 500mg VO MD 

-Cefixima 400mg VO MD + Azitromicina 
2g VO MD 
-Gentamicina 240mg IM MD + 
Azitromicina 2g VO MD 
-Azitromicina 2g VO MD 

WHO 
  

IUSTI -Ceftriaxona 1 g IM MD + azitromicina 
2 g VO MD  

-Ceftriaxona1 g IM MD 
-Ciprofloxacina 500 mg VO MD 

GESIDA 
  

Tratamiento de la infección rectal por N. gonorrhoeae 

CDC -Ceftriaxona 500 mg IM MD -Gentamicina 240 mg IM MD + 
Azitromicina 2 g VO MD 
- Cefixima 800 mg VO MD 

WHO -Ceftriaxone 250 mg IM MD + 
Azitromicina 1 g VO MD  

-Cefixime 400 mg VO MD + Azitromicina 
1 g VO MD 

 
IUSTI 

 
-Ceftriaxona 1 g IM MD + azitromicina 
2 g VO MD  

-Ciprofloxacina 500 mg VO MD 
-Gentamicina 240 mg IM MD + 
Azitromicina 2 g VO MD 
-Cefixima 400 mg VO MD + Azitromicina 
2 g VO MD 

 
 

GESIDA 

 
-Ceftriaxona 500 mg IM MD + 
Azitromicina 2 gr VO MD 

-Cefixima 400 mg VO MD + Azitromicina 
2 gr VO MD 
-Gentamicina 240 mg IM MD + 
Azitromicina 2 gr VO MD 
Gemifloxacino 320 mg VO MD + 
Azitromicina 2 gr VO MD  

Tabla 3. Tratamiento de la infección gonocócica según las diferentes guías más utilizadas en España 
CDC: Centers for disease control and prevention 2021; BASHH: British Association for Sexual Health and HIV  
2018; WHO: World health organization 2021; IUSTI: Internacional unión against sexually transmitted infections 
2020; GESIDA: Grupo de estudio del SIDA-SEIMC 2017. 
IM: intramuscular; MD: monodosis; VO: vía oral.  

im:intramuscular
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1.5.2.  Infección diseminada gonocócica. 

En el caso de la artritis y el síndrome artritis dermatitis, se administrará ceftriaxona 

1 g por vía intramuscular o intravenosa cada 24 horas, la alternativa es cefotaxima 

1 g por vía intravenosa cada 8 horas o ceftizoxima 1 g cada 8 horas. En la meningitis 

o endocarditis se administrará 1 a 2 g de ceftriaxona por vía intravenosa cada 24 h.  

La duración del tratamiento la determinará el médico clínico (11). 

 

1.5.3. Tratamiento de la infección gonocócica en la infancia. 

 

Ophtalmia neonatorum. 

 El régimen recomendado es la ceftriaxona 25–50 mg/kg por vía intravenosa o 

intramuscular en una sola dosis sin sobrepasar los 250 mg (11).  

 

Infección diseminada. 

 Cuando se trate de neonatos se recomienda ceftriaxona 25–50 mg/kg al día por 

vía intravenosa o intramuscular una vez al día durante 7 días o cefotaxima 25 mg/kg 

al día por vía intravenosa o intramuscular cada 12 horas durante 7 días. Si hay 

meningitis, el tratamiento se extenderá 10-14 días. Los pacientes con artritis que 

pesen 45 kg o menos se tratarán con ceftriaxona 50 mg/kg llegando a una dosis 

máxima de 2 g por vía intravenosa o intramuscular en una sola dosis diaria durante 

7 días. Si superan los 45 kg de peso la dosis de ceftriaxona será de 1g cada 24 

horas durante 7 días (11). 

 

Vulvovaginitis, cervicitis, uretritis, faringitis, o proctitis en niños. 

 El tratamiento recomendado es ceftriaxona 25–50 mg/kg por vía intravenosa o 

intramuscular sin exceder los 250 mg. Los niños con un peso superior a 45 kg 

recibirán el mismo tratamiento que el paciente adulto. 
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1.6. Evolución de la resistencia a los antimicrobianos en N. 

gonorrhoeae. 

La introducción de cualquier antibiótico en la práctica clínica ha ido seguida, con 

mayor o menor celeridad, de la emergencia de resistencias a ese compuesto. La 

gonorrea comenzó a tratarse con sulfonamidas en 1930 (133). Estos compuestos 

análogos del ácido paraaminobenzoico actúan a nivel de la biosíntesis del ácido 

fólico al competir por la dihidropteroato sintetasa (DHPS). Transcurridos 14 años 

desde su introducción en clínica, comenzaron a reportarse fallos terapéuticos en 

soldados durante la segunda guerra mundial (134). Debido a un alto porcentaje de 

resistencia a las sulfonamidas, en 1960 se introdujo el tratamiento combinado con 

trimetoprima, antimicrobiano que inhibe de manera adicional la dihidrofolato 

reductasa (DHFR) en la misma vía metabólica (135-137). Sin embargo, dada la baja 

afinidad de N. gonorrhoeae por la trimetoprima, esta combinación se dejó de usar 

en la década de 1970 (137).  

La penicilina fue introducida en 1943 para el tratamiento de la gonorrea en aquellos 

casos que no curaban con sulfonamidas (136,138). Como todos los antibióticos 

betalactámicos, la penicilina actúa inhibiendo la síntesis de la pared celular 

bacteriana al unirse a las enzimas transpeptidasas Penicillin-binding Proteins 

(PBP). La penicilina se utilizó durante décadas, pero en 1960 comenzaron a 

reportarse fallos terapéuticos. En este contexto, la dosis de penicilina se incrementó 

en la década de 1980 con el fin de alcanzar el éxito terapéutico (136,137). 

Las tetraciclinas se introdujeron en 1950 como tratamiento opcional para los 

pacientes alérgicos a la penicilina (137). Este fármaco actúa afectando la síntesis 

proteica por unión con la subunidad 30S ribosomal. El primer gonococo resistente 

a tetraciclinas se reportó en 1985 (139).  

Las quinolonas comenzaron a utilizarse como primera opción terapéutica en 1983 

en Estado Unidos (USA). Estos antibióticos inhiben la actividad de la DNA girasa y 

la topoisomerasa IV, ambas enzimas esenciales para la replicación del DNA. 

Numerosos fallos de tratamiento comenzaron a reportarse en 1990. Debido al 

incremento de resistencias, la ciprofloxacina fue retirada de las recomendaciones 

terapéuticas en Asia, Europa y USA en el año 2000 (140).  
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La azitromicina se consideró como un posible tratamiento para la gonorrea a 

comienzos de 1980. Pertenece a la familia de los macrólidos y es el único miembro 

de la subclase azalida. Los macrólidos se unen a la subunidad 50S ribosomal 

impidiendo la elongación de la cadena de la peptidil polipéptido transferasa, y 

bloquean el canal peptídico de salida (141). Como resultado, los ribosomas liberan 

polipéptidos incompletos, lo que le confiere un efecto bacteriostático (142). 

Derivada de la eritromicina, se diferencia por la inserción adicional de un átomo de 

nitrógeno en el anillo macrólido, hecho que aumenta su estabilidad, le confiere 

mayor penetración tisular y una vida media prolongada (141). En los últimos años 

se han reportado casos de cepas de gonococo con resistencia de alto nivel a 

azitromicina en varios continentes (143,144, 145).  

Actualmente la ceftriaxona es el tratamiento de primera línea recomendado frente 

a N. gonohorreae en las guías de los CDCs (11). La ceftriaxona es una 

cefalosporina de tercera generación con una fuerte actividad frente al gonococo por 

su afinidad para unirse a las PBP2 (146). Este antibiótico betalactámico se introdujo 

como tratamiento de primera línea tras observar un aumento sostenido de las CIM 

de ciprofloxacina en cepas de gonococo (137). La cefixima es una cefalosporina de 

tercera generación de dosificación oral, que se comenzó a utilizar antes que la 

ceftriaxona para el tratamiento de la gonorrea. Sin embargo, rápidamente se 

observó disminución de la sensibilidad a cefixima en varios hospitales de Japón y 

posteriormente en Europa comenzaron a reportarse fallos terapéuticos (147,148).  

La cefixima dejó de utilizarse como tratamiento de primera línea y en la actualidad 

se emplea como tratamiento en contactos de pacientes con infección gonocócica. 

(117). La primera cepa de gonococo con alto nivel de resistencia a ceftriaxona se 

detectó en el año 2011 en Japón (149). Desde entonces, se han reportado cepas 

resistentes a ceftriaxona en varios países del mundo incluida España 

(150,151,152,153). 
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1.7. Mecanismos moleculares de resistencia. 

 

1.7.1. Resistencia a macrólidos. 

La azitromicina es el macrólido utilizado con mayor frecuencia en el tratamiento de 

las ITS incluida la infección gonocócica (117,153). Neisseria gonorrhoeae puede 

presentar resistencia a azitromicina debido a la presencia de mutaciones en genes 

cromosómicos y a la adquisición por vía horizontal de determinantes de resistencia 

(153,154). 

Las mutaciones o sustituciones más ampliamente descritas tienen lugar en el gen 

23S rRNA y en el promotor del gen mtrR (153). N. gonorrhoeae tiene cuatro alelos 

del gen 23S rRNA (143,155). Se han descrito mutaciones puntuales en la peptidil 

transferasa del V dominio del gen 23 S rRNA asociadas a la resistencia a 

macrólidos. El incremento de la CIM a azitromicina varía en función de las copias 

del gen 23S rRNA que presentan cambios. La presencia de mutaciones en uno o 

dos alelos del gen 23S suelen dar resistencia de bajo nivel, en cambio las 

mutaciones en tres o cuatro alelos del gen confieren resistencia de alto nivel (144). 

La mutación C2611T, presente en un solo alelo del gen, determina una MIC de 

0.06-0.125 mg/L a azitromicina, considerado un rango de sensibilidad. Cuando esta 

mutación está presente en 3 alelos del gen, la CIM de azitromicina se incrementa a 

valores de 2-16 mg/L, considerándose un rango de resistencia por encima del 

ECOFF (1 mg/L según, EUCAST) (153). La mutación A2059G en un solo alelo del 

gen 23S rRNA es insuficiente para conferir resistencia de alto nivel a los macrólidos, 

aunque puede desarrollarse bajo presión selectiva (142). La mutación A2058G, 

descrita en 2021 en N. gonorrhoeae, confiere resistencia de alto nivel a macrólidos 

cuando se encuentra presente en 3 de los 4 alelos del gen 23S rRNA (155).  

Las proteínas ribosomales L4 y L22 forman parte de subunidad 50S del ribosoma. 

Las sustituciones aminoacídicas en estas proteínas pueden contribuir a la 

resistencia a macrólidos cuando ocurren en la región de unión a estos antibióticos 

(156). Recientemente se ha descrito la adquisición horizontal de mosaicos en los 

genes que codifican las proteínas ribosomales, procedentes de especies 

comensales del género Neisseria (157).  
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N. gonorrhoeae expresa 4 tipos diferentes de bombas de expulsión activa, La 

bomba MtrCDE, FarAB-MtrE, MacAB y NorM (158). Las bombas de expulsión 

activa actúan eliminando al exterior sustancias antibacterianas como los péptidos 

antimicrobianos catiónicos, antibióticos, ácidos grasos, detergentes no iónicos y 

sales biliares (159). Esta acción contribuye a la resistencia y a la supervivencia de 

la bacteria en presencia de antibacterianos en el medio (160). La bomba de 

expulsión activa juega un importante papel en la resistencia a la azitromicina. El 

locus mtr contiene tres genes (mtrC-mtrD-mtrE) dentro de un operón MtrCDE. El 

operón mtrCDE contiene aguas arriba y en sentido inverso el gen mtrR que codifica 

para el represor transcripcional (157). La expresión de los genes que codifican para 

las bombas de expulsión activa está sujeta a un complejo sistema regulador de 

represores y activadores (160,161). Cuando existen mutaciones en el gen o en el 

promotor de gen que codifica al represor, se produce una sobreexpresión de la 

bomba (160,161). Las mutaciones aguas arriba de mtrC, las de la región de unión 

de MtrR, las mutaciones de la región promotora y las secuencias tipo mosaico 

dentro del mtrD, contribuyen a reducir la sensibilidad a la azitromicina y a otras 

familias de antibióticos (153,157,162). Recientemente se han descrito los alelos 

mosaico de resistencia transferible múltiple (mtr) de la bomba de eflujo, originados 

mediante el intercambio horizontal de genes con Neisseria lactamica y N. 

meningitidis (161).  

La bomba MacAB tienen la capacidad de reconocer a los macrólidos y su acción 

conjuntamente con la bomba MtrCDE contribuye a la disminución de la sensibilidad 

de N. gonorrhoeae frente a los macrólidos (163). Se ha descrito la mutación G→T 

en la región -10 del  promotor de la bomba MacAB .Esta mutación  produce un 

incremento en la transcripción de la bomba, lo que lleva a un aumento  de la 

resistencia a los macrólidos en N. gonorrhoeae (163). 

Se han descrito mecanismos menos comunes que confieren resistencia a 

macrólidos en N. gonorrhoeae como la adquisición de genes erm A/B/C/F. Estos 

genes codifican las metilasas del rRNA que modifica el sitio de unión a los 

macrólidos en el gen 23S rRNA (164). 

1.7.2. Resistencia a Betalactámicos. 
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Los antibióticos betalactámicos son agentes bactericidas que actúan inhibiendo la 

síntesis de la pared bacteriana y promoviendo la autolisis bacteriana (165). La 

pared bacteriana está compuesta por peptidoglicanos que forman una malla entre 

la membrana citoplasmática y la membrana externa. En la última fase de la 

formación de la pared bacteriana las transpeptidasas se unen a pentapéptidos, que 

mediante la pérdida de un aminoácido terminal pasan a tetrapéptidos. El anillo 

betalactámico presenta similitud con los pentapéptidos que se unen a estas 

enzimas, uniéndose a ellas de forma covalente e impidiendo la formación de la 

pared celular. A raíz de esta unión, las transpeptidasas se llaman Penicillin-binding 

Proteins (proteínas ligadas a la penicilina o PBP). La bacteria no puede formar la 

pared y muere por la exposición a los cambios en la presión oncótica (165).  

La resistencia a los antibióticos betalactámicos en N. gonorrhoeae se debe a la 

presencia de plásmidos y a mutaciones cromosómicas. Los plásmidos contienen el 

gen BlaTEM que codifica las betalactamasas tipo TEM-1 que confiere resistencia de 

alto nivel a los betalactámicos. Estas enzimas hidrolizan el anillo betalactámico 

inactivando al antibiótico antes de su unión a las PBPs. Las betalactamasas de 

origen plasmídico son transferibles y los inhibidores de las betalactamasas suelen 

inactivarlas (165,166). 

La resistencia cromosómica está mediada por tres mecanismos: modificación de la 

diana, disminución de la entrada del antibiótico a la célula bacteriana y aumento del 

flujo de salida del antimicrobiano (166). 

Modificación de la diana: Las mutaciones en los genes ponA y penA que codifican 

las PBP1 y PBP2 respectivamente, afectan la actividad de la penicilina frente al 

gonococo. Las mutaciones en el gen penA que codifica las PBP2 es el principal 

determinante en la disminución de la sensibilidad y la aparición de resistencia a las 

cefalosporinas. La adquisición de un gen mosaico penA (la combinación de 

múltiples mutaciones debidas a la recombinación entre especies distintas de 

Neisserias) o una alteración en el aminoácido A501 en la PBP2 resulta en un 

incremento de la CIM de las cefalosporinas de espectro extendido (CEE).   

Disminución de la entrada del antibiótico a la célula bacteriana: Las mutaciones en 

el gen porB alteran la porina PorB1b observándose la disminución de la entrada del 

antibiótico a la célula a través de esta porina. Las alteraciones del aminoácido G101 

y A102 en la porina PorB1b que está codificada por el gen porB1b se traduce en 
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una disminución de la entrada de las CEE al interior de la célula bacteriana 

(1,167,168). Las mutaciones en el gen pilQ provocan una disminución en la entrada 

de antibióticos y resistencia de alto nivel a penicilina (169). 

Aumento del flujo de salida del antimicrobiano: Las mutaciones en el promotor o la 

secuencia codificante del gen represor de mtrR causa una sobreexpresión del 

sistema de la bomba de eflujo MtrCDE que saca el antibiótico fuera de la célula. 

Estas modificaciones afectan a la penicilina, a las tetraciclinas y a los macrólidos 

(170,171,172). 

 

1.7.3. Resistencia a quinolonas. 

La resistencia a quinolonas se debe a mutaciones en la región de los determinantes 

de resistencia a quinolonas (QRDR), los genes gyrA y parC, que codifican las 

enzimas DNA girasa (también llamada topoisomerasa II) y la topoisomerasa IV, 

respectivamente (173). La combinación simultánea de cambios en ambas proteínas 

suele determinar la resistencia a quinolonas (153). Las sustituciones de 

aminoácidos descritas son variadas y dependen del área geográfica. Las 

sustituciones S91F+D95G/A en gyrA y S87R en parC son las más habituales, 

detectadas en el 40% de cepas de N. gonorrhoeae resistentes a quinolonas (174). 

El clon ST 1407 de N. gonorrhoeae alberga estas sustituciones, mostrando CIMs 

>16mg/L frente a la ciprofloxacina (174). 

La superproducción de la bomba NormM es otro mecanismo que puede reducir la 

sensibilidad de gonococo a las quinolonas. Esta superproducción es debida a una 

mutación puntual del gen norM (154).  
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2. Hipótesis y objetivos. 

La azitromicina es uno de los antibióticos más empleados en el tratamiento de las 

infecciones de transmisión sexual (ITS). La tesis doctoral que se presenta se 

enmarca en el análisis del incremento de resistencia a azitromicina observado en 

los últimos años en dos de los agentes bacterianos de ITS más prevalentes, 

Mycoplasma genitalium y Neisseria gonorrhoeae.  

En el momento de iniciar este trabajo se desconocía la frecuencia de infección por 

M. genitalium en el área el Vallés Occidental, área de influencia de CatLab. La 

incorporación de una TAAN multiplex que detectaba N. gonorrhoeae, C. 

trachomatis y M. genitalium significó un importante avance en el diagnóstico. Sin 

embargo, la detección de M. genitalium como agente de ITS motivó una serie de 

consultas por parte de los médicos de cabecera en el área de influencia de Caltab, 

los cuales no conocían las patologías asociadas a este patógeno ni su tratamiento 

dirigido. Todo ello motivó la necesidad de conocer tanto la frecuencia de infección 

por M. genitalium en el área de influencia del laboratorio como la proporción de 

fracaso terapéutico asociado a la resistencia a macrólidos al ser la azitromicina el 

tratamiento de primera línea. 

El incremento de resistencia de N. gonorrhoeae a los tratamientos habituales, ha 

generado preocupación a nivel mundial debido a la falta de opciones terapéuticas 

actuales. En este contexto la OMS recomienda la estrecha vigilancia del gonococo 

para evitar la diseminación de clones con resistencias antibióticas asociadas. Dado 

el importante incremento de la resistencia a azitromicina se consideró necesario 

determinar su origen y se hipotetizó la posible contribución de algún clon asociado 

a esta resistencia. 

En el presente trabajo los aislados de N. gonorrhoeae analizados provienen de una 

población de bajo riesgo, correspondiente al área de influencia del Hospital de la 

Santa Creu i Sant Pau. Debido a las características de la población de la que 

provienen los aislados, posiblemente presenten bajos niveles de resistencia a los 

antibióticos. Por todo lo expuesto, en el presente trabajo se analizaron las 

resistencias de los aislados frente a macrólidos y adicionalmente a betalactámicos, 

y quinolonas a la que vez que se caracterizaron los determinantes moleculares de 
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resistencia de N. gonorrhoeae frente a esas familias de antibióticos. Se estudiaron 

los clones circulantes de los aislados resistentes a azitromicina.  

 

Concretamente, los objetivos de este trabajo fueron: 

1- Determinar la frecuencia de infección por Mycoplasma genitalium en una cohorte 

de siete años (2011-2017) con pacientes con y sin factores de riesgo para ITS en 

el área de influencia de CatLab (Valles Occidental).  

2- Análisis de las características epidemiológicas de una cohorte prospectiva de 

pacientes con infección por M. genitalium en el área de influencia de CatLab 

durante un año (2014-2015).  

3. Análisis de la eficacia del consejo terapéutico ante casos de infección por M. 

genitalium en atención primaria incluidos en la cohorte prospectiva durante un año 

de seguimiento. Evaluación de los tratamientos antibióticos prescritos y de su 

seguimiento mediante el test de cura (TOC). 

4- Determinar la frecuencia de M. genitalium resistente a azitromicina en la cohorte 

prospectiva (2014-2015) mediante el análisis molecular de los determinantes 

asociados.  

5- Análisis retrospectivo de los aislados de Neisseria gonorrhoeae en el Hospital de 

la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona) durante un período de tres años (2019-2022). 

Determinación de las concentraciones inhibitorias mínimas (CIM), la CIM50 y CIM90 

a azitromicina, penicilina, ceftriaxona, ciprofloxacina y doxiciclina. 

6 – Determinar los clones de N. gonorrhoeae con resistencia a azitromicina 

circulantes en el área metropolitana de influencia mediante secuenciación del 

genoma completo de las cepas con CIM a azitromicina  2 mg/L. Estudio de la 

epidemiología molecular de estas cepas determinando su MLST, NG- MAST y NG-

STAR. 

7 – Análisis de los determinantes moleculares de resistencia en las cepas de N. 

gonorrhoeae con resistencia a azitromicina. Evaluación de los determinantes 

asociados a resistencia a macrólidos, betalactámicos y fluoroquinolonas.  
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3. Materiales y métodos. 

El estudio prospectivo de M. genitalium se realizó en Catlab, un laboratorio de 

referencia ubicado en Viladecavalls, provincia de Barcelona. Las muestras 

procedían de centros de atención primaria especializada (CAPs) de Sabadell y 

Cerdanyola, consultas de médicos de cabecera de otros CAPs, y del Hospital 

Universitari Mútua de Terrassa (HUMT), del Consorci Sanitari Terrassa (CST) y de 

la Fundació Hospital Sant Joan de Deu de Martorell (HSJDM).  

En el estudio se incluyeron muestras de: a) exudados endocervicales y exudados, 

vaginales con solicitud de estudio de ITS; b) exudados uretrales de varones a partir 

de los 13 años de edad, c) muestras extragenitales con solicitud de estudio de ITS, 

y d) lesiones/úlceras genitales. 

Las muestras de pacientes con sospecha de infección por M. genitalium se 

remitieron al laboratorio en escobillones con medio de transporte (medios Stuart o 

Amies) y se conservaron a temperatura ambiente. Una vez procesadas las 

muestras y realizado el diagnóstico microbiológico, los extractos de ácidos 

nucleicos de interés se desvincularon de la historia clínica del paciente. Las 

muestras clínicas no se conservaron. Dado que las muestras fueron posteriormente 

tratadas de manera anónima, se solicitó la excepción del consentimiento informado 

por parte de los pacientes. 

 

3.1. Tipo y período de estudio 

 Se realizó un estudio retrospectivo (2011-2017) para conocer la tasa global de 

infección por M. genitalium y las codetecciones asociadas en el área de influencia 

de Catlab. Se analizaron los datos obtenidos de la rutina diagnóstica en ese período 

de tiempo. 

El estudio prospectivo se realizó desde junio de 2014 hasta junio de 2015. Durante 

este año se analizaron las muestras que llegaron al laboratorio para a) conocer la 

tasa de infección anual por M. genitalium según los grupos de edad, b) analizar la 

infección en pacientes asintomáticos y sintomáticos en relación al sexo, c) conocer 

las infecciones simples y las codetecciones con otros microorganismos de 
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transmisión sexual, d) conocer la asociación de la infección por M. genitalium a 

disbiosis e) analizar la adecuación del tratamiento recibido por los pacientes, f) 

detectar los fallos terapéuticos mediante el TOC, g) conocer la resistencia a 

azitromicina en las cepas detectadas mediante la detección de mutaciones en el 

gen 23S rDNA. 

 

3.2. Métodos microbiológicos para el diagnóstico etiológico 

El diagnóstico etiológico de las ITS se realizó con métodos convencionales 

combinados con métodos moleculares. 

 

3.2.1. Cultivo de las muestras. 

Las muestras se sembraron en medios enriquecidos y medio selectivos. El 

algoritmo diagnóstico para las muestras genitales incluye la siembra en placas de 

agar chocolate (bioMérieux), agar Thayer Martin (bioMérieux), agar Gardnerella 

(GARD, bioMérieux), y medio cromogénico para levaduras (CAND, bioMérieux) 

 

3.3. Detección molecular a partir de muestra directa. 

La extracción de ácidos nucleicos se realizó mediante la plataforma automatizada 

QIAcube® (QIAGEN), siguiendo las instrucciones del proveedor. Los extractos de 

ácidos nucleicos se guardaron congelados en -80C. 

 

3.3.1. Detección molecular de agentes de ITS. 

La detección de C. trachomatis (CT), N. gonorrhoeae (NG) y M. genitalium (MG) se 

realizó mediante una PCR multiplex a tiempo real que emplea el preparado Dx 

CT/NG/MG Assay (BIO-RAD) y la plataforma Dx Real-Time System (BIO-RAD) a 

partir de las muestras con solicitud de estudio de ITS. 
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3.3.2. Caracterización molecular de los mecanismos de resistencia 

a macrólidos. 

Se determinó la resistencia a macrólidos de todas las cepas de M. genitalium 

obtenidas durante el período del estudio prospectivo mediante amplificación y 

secuenciación del gen 23S tal y como describe Jensen (175). Los genes que se 

utilizaron en estas técnicas se muestran en la tabla 4. 

 

  

Gen 

 

Producto de la 

expresión 

 

Oligonucleótidos 

 

 

Macrólidos 

 

 

23S rDNA 

 

 

23S RNA 

 

F:     5′-CCATCTCTTGACTGTCTCGGCTAT-3’ 

R:     5′-CCTACCTATTCTCTACATGGTGGTGTT-3’ 

Tabla 4 Oligonucleótidos utilizados para la caracterización de los genes de resistencia a macrólidos en 

M. genitalium. F: Forward; R: Reverse. 

 

3.4. Encuesta. 

Durante el estudio prospectivo de M. genitalium (2014-2015) se contactó 

telefónicamente con los médicos responsables de los pacientes con infección activa 

por este microorganismo. En esta llamada se comunicaba el resultado, se daba 

consejo terapéutico y se sugería la realización de TOC.A su vez se preguntaban 

los items de la encuesta (Anexo1) formulados para conocer los datos del paciente, 

la presentación clínica y el tratamiento recibido.  

 

3.5. Análisis estadístico. 

En el estudio de M. genitalium Los datos fueron resumidos con porcentajes e 

intervalos de confianza del 95% para variables categóricas, la media ± desvíos 

standard para variables cuantitativas, mediana e IQR para variables no normales. 

Las variables categóricas se compararon mediante pruebas no paramétricas 

(Kruskal-Wallis) y las que mostraron distribución normal se compararon mediante 

análisis de la varianza (ANOVA). Las pruebas bilaterales con un valor de p< a 0,05 

se consideraron estadísticamente significativas. Los análisis estadísticos se 

realizaron utilizando IBM-SPSS v25. 
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Neisseria gonorrhoeae. 

El estudio de N. gonorrhoeae se realizó en el servicio de microbiología del Hospital 

de Santa Creu y Sant Pau del área metropolitana de Barcelona. Las muestras 

procedían mayormente de la unidad de infecciones de transmisión sexual del 

hospital cuya población de influencia es alrededor de 400000 habitantes. 

 

3.6. Muestras y criterios de inclusión. 

En el estudio se incluyeron todas las muestras con solicitud de estudio de ITS, tanto 

las de origen genital como extragenital Las muestras incluidas fueron: a) exudado 

uretral, b) exudado endocervical, c) exudado vaginal, d) exudado balanoprepucial, 

e) exudado rectal, f) exudado faríngeo y g) exudado conjuntival. Se remitieron al 

laboratorio en escobillones con medio de transporte (medios Stuart o Amies) y se 

conservaron a temperatura ambiente. Una vez procesadas, los aislados de N. 

gonorrhoeae se desvincularon de la historia clínica del paciente. Las muestras 

clínicas no se conservaron. Las cepas se congelaron a -80C.  

 

3.6.1. Diseño experimental y periodo de estudio. 

El estudio de N. gonorrhoeae se realizó de manera retrospectiva. Se analizaron los 

aislados obtenidos en la rutina durante tres años (2019 – 2022); no se incluyeron 

los aislados duplicados del mismo paciente con el mismo perfil de sensibilidad Los 

aislados resistentes a azitromicina durante este periodo se seleccionaron para la 

realización de WGS. Se incluyeron también dos aislados sensibles a azitromicina 

procedentes de dos pacientes que posteriormente presentaron aislados 

resistentes. 

 

3.7. Métodos microbiológicos para el estudio etiológico. 

El diagnóstico etiológico se realizó de manera convencional mediante cultivo y 

mediante métodos moleculares aplicados directamente a la muestra clínica. La 

detección molecular de rutina se realizó con el sistema STI Plus ELITe MGB® Kit 
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(ELITechGroup) que detecta C. trachomatis, N. gonorrhoeae, M. genitalium, y T. 

vaginalis.  

 

3.7.1. Estudio microbiológico convencional. 

Las muestras se sembraron en medios enriquecidos y medios selectivos como se 

ha descrito anteriormente (véase el algoritmo en apartado 1.4.1). La identificación 

bacteriana se realizó con MALDI-TOF MS, usando el sistema Bruker Microflex® LT 

y el software MALDI Biotyper® (Bruker Daltonics). 

El estudio de sensibilidad a los antibióticos se realizó por difusión en gradiente en 

el medio GC II (Becton Dickinson) siguiendo las recomendaciones de CLSI (M100-

Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing, 32nd Edition) (176). 

Se determinó la concentración mínima inhibitoria frente a penicilina (BioMérieux), 

ceftriaxona (Liofilchem), azitromicina (Liofilchem), ciprofloxacina (Lioflchem) y 

doxiciclina (BioMérieux).  La detección de betalactamasa se realizó con el test de 

nitrocefin (Remel, United Kingdom). La categorización de los aislados se realizó 

siguiendo los criterios de EUCAST (177). Se determinaron las categorías 

Resistente (R) , Sensibilidad con exposición incrementada (I) y Sensible (S) para 

penicilina (CIM ≤ 0.06 mg/L, > 1 mg/L), ceftriaxona (CIM ≤ 0.125 mg/L, > 0.125 

mg/L) y ciprofloxacina (CIM ≤ 0.03mg/L, > 0.06 mg/L). Debido a la falta de punto de 

corte a azitromicina se utilizó el Epidemiological cut off-value (ECOFF) > 1 mg/L 

para determinar la existencia de algún mecanismo de resistencia. El punto de corte 

de la tetraciclina se utilizó para determinar la sensibilidad a la doxiciclina debido a 

la ausencia de punto de corte para este antibiótico (177). 

 

3.8. Caracterización molecular de los aislados. 

La caracterización molecular de los aislados seleccionados (véase apartado 3.8.2.) 

se realizó mediante secuenciación del genoma completo. Esta caracterización 

incluyó el estudio de determinantes de resistencia y la epidemiología molecular.  
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3.8.1. Extracción de ácidos nucleicos. 

La extracción de ácidos nucleicos se realizó con DNeasy UltraClean Microbial 

Kit (Qiagen). El procedimiento seguido se detalla a continuación: 

2. Agregar 1.8 ml de cultivo bacteriano a un tubo de 2 ml. Centrifugar a 10.000g 

durante 30 segundos. Decantar el sobrenadante y volver a centrifugar. Retirar 

el sobrenadante con una punta de una pipeta. 

3. Resuspender las células en 300 µl de solución PowerBead y agitar 

suavemente. Transferir las células resuspendidas a un tubo PowerBead y 

agregar 50 µl de solución SL.  

4. Fijar los tubos PowerBead de forma horizontal con el adaptador Vórtex (13000-

V1-24). Vortear a velocidad máxima durante 10 minutos. 

5. Centrifugar los tubos a un máximo de 10.000 g durante 30 segundos. 

6. Transferir el sobrenadante (300-500 µl) a un tubo limpio de 2 ml. 

7. Añadir 100 µl de solución IRS al sobrenadante y agitar en vórtex durante 5 

segundos. Incubar a 4C durante 5 minutos. 

8. Centrifugar a 10.000 g durante 1 minuto y transferir 450 µl del sobrenadante 

a un tubo limpio. 

9. Añadir 900 µl de solución de unión SB y agitar en vórtex durante 5 segundos. 

10. Cargar 700 µl en MB Spin Column y centrifugar a 10.000g durante 30 

segundos. Desechar el líquido y repetir el proceso con el sobrenadante 

restante.  

11. Añadir 300 µl de solución de lavado CB y centrifugar a 10.000 g durante 30 

segundos. Desechar el líquido sobrante y centrifugar a 10.000 g durante 1 

minuto. 

12. Colocar la columna de centrifugación MB en un tubo de recogida de 2ml. 

13. Agregar 50 µl de tampón de elución EB y centrifugar a 10.000 g durante 30 

segundos para recoger el extracto eluido. 

Los extractos de DNA de los aislados se congelaron a -20 C. 
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3.8.2. Whole genome sequencing (WGS). 

La secuenciación del genoma completo fue realizada en la empresa NovoGene 

(Cambridge, Reino Unido). Los datos generados se obtuvieron con un secuenciador 

NovaSeq™ 6000 de Illumina® con la técnica de secuenciación por síntesis de 

Illumina 2x150.   

Los reads fueron filtrados y recortados utilizando el programa fastp 

(https://github.com/OpenGene/fastp).  Se eliminaron los reads de un tamaño 

inferior a 50bp y con una calidad inferior a Q30. 

 

3.8.3. De novo assembly. 

Los reads se ensamblaron utilizando Unicycler v0.5.0 (169), un programa basado 

en el motor de ensamblaje St. Petesburb Genome Assembler (SPAdes v13.15). 

Para mejorar la calidad del ensamblaje, los fastas obtenidos por unicycler se 

editaron para eliminar los contigs con un tamaño inferior a 500 pb.(178) 

Seguidamente, se utilizó el programa prokka v1.14.5 para anotar los genomas en 

proteínas (179).Con el  programa Roary se hizo el alineamiento del core genome 

de los aislados con las cepas de referencia WHO (180) .La extracción de los SNPs 

del alineamiento, eliminando las inserciones y/o deleciones, se realizó con el 

programa snp-sites (https://www.sanger.ac.uk/tool/snp-sites/). 

 

3.8.4. Map to reference. 

Los reads filtrados fueron alineados con el genoma de referencia de NCBI  

TUM19854 (número de acceso del GenBank NZ_AP023069.1) mediante  el 

programa snippy (disponible en https://github.com/tseemann/snippy). Este 

programa utiliza Samtools y freebayes para crear archivos de mapas de 

alineamiento de sequencias y anotar las variantes (SNPs, inserciones, deleciones 

y variantes complejas) (181,182). A continuación, utilizamos el programa Gubbins 

v3.0.0 (disponible en https://github.com/nickjcroucher/gubbins) para marcar y 

eliminar loci con altas densidades de sustituciones debidas a la recombinación (182, 

183). Los loci con altas densidades de sustituciones debidas a la recombinación se 

https://urldefense.com/v3/__https:/github.com/OpenGene/fastp__;!!D9dNQwwGXtA!WzGNgghoo1PQvLrz2gqFQozgLmG97UDKM94gMwQoYsJbuVXm0BLtSQlgVdm_b0SwzYrkEkNQx-8X5GgKxHfVAg$
https://www.sanger.ac.uk/tool/snp-sites/
https://github.com/tseemann/snippy
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marcaron y eliminaron mediante el programa Gubbins v3.0.0 (disponible en 

https://github.com/nickjcroucher/gubbins) (182, 183). 

3.9. Epidemiología molecular. 

Se determinaron los secuenciotipos de MLST, NG MAST y NG STAR. los datos de 

ensamblajes del genoma fueron enviados a la página web de acceso público 

PubMLST Neisseria (http://pubmlst.org/neisseria/). 

 

3.9.1.Multilocus sequence typing (MLST). 

Para la determinación del secuenciotipo MLST se analizaron los genes 

conservados abcZ, adk, aroE, fumC, gdh, phC y pgm. Se asignó un número a cada 

alelo y se calculó el secuenciotipo introduciendo la numeración en la base de datos 

pública PubMLST Neisseria (http://pubmlst.org/neisseria/). 

 

3.9.2. Neisseria gonorrhoeae multiantigen sequence typing (NG-
MAST).  

Para la obtención del secuenciotipo NG-MAST se secuenciaron los fragmentos 

internos variables de dos genes altamente polimórficos, porB y tbpB que codifican 

las proteínas de membrana externa Porina y TbpB. A los aislados tipificados se les 

asignó un identificador compuesto por dos números que corresponden a las 

secuencias de los dos alelos en el orden porB-tbpB. La numeración obtenida se 

introdujo en la base de datos pública (http://www.ng-mast.net).  

 

3.9.3. Neisseria gonorrhoeae sequence typing for antimicrobial 

resistance (NG-STAR). 

El secuenciotipo NG-STAR se obtuvo analizando los 7 genes penA, mtrR, porB, 

ponA, gyrA, parC y 23S rRNA. Se asignó un número a cada alelo y la numeración 

obtenida se introdujo en una base de datos de acceso público 

( https://ngstar.canada.ca/). 

 

https://urldefense.com/v3/__http:/pubmlst.org/neisseria/__;!!D9dNQwwGXtA!WzGNgghoo1PQvLrz2gqFQozgLmG97UDKM94gMwQoYsJbuVXm0BLtSQlgVdm_b0SwzYrkEkNQx-8X5GhY6myGqA$
http://pubmlst.org/neisseria/
http://www.ng-mast.net/
https://ngstar.canada.ca/
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3.9.4. Análisis filogenético. 

El análisis filogenético de las cepas se realizó mediante Map to Reference con la 

cepa de referencia Neisseria gonorrhoeae WHO-V.  El método de maximum 

likelihood para generar el árbol filogenético. Para la creación del árbol se utilizó el 

programa RAxML v. 8.2.12 con el modelo evolutivo General Time Reversible 

(GTRCAT) y un bootstrap de 1000 repeticiones. Para las anotaciones, figuras y 

visualización del árbol filogenético se utilizó el programa figtree (184). 

 

3.9.5. Caracterización de determinantes de resistencia. 

A partir de la secuencia completa de los genomas de los aislados se analizaron los 

determinantes genéticos asociados con resistencia a macrólidos, betalactámicos y 

quinolonas localizados en los genes 23 S ARNr, rpID-rpIV, mtrR y su promotor, erm 

A/B/C/F, mef A/B, el promotor de la bomba de expulsión activa MacAB, penA, ponA, 

porB, tbpB, gyrA y parC. 

Para la búsqueda de genes de resistencia antibiótica adquirida se compararon los 

fastas obtenidos con las bases de datos NCBI, CARD, RESFINDER y 

PLASMIDFINDER mediante la utilización del programa Abricate v 0.9.9 (disponible 

en https://github.com/tseemann/abricate). 

Las mutaciones puntuales en genes estructurales asociadas a la resistencia a 

antimicrobianos se estudiaron utilizando la plataforma Blast. Los genes conocidos 

de los aislados fueron comparados con el genoma de referencia. La traducción de 

los genes proteicos se realizó con el programa Emboss transeq y la comparación 

de estos genes con el genoma de referencia se realizó con el programa Clustal 

Omega. Los determinantes de resistencia a azitromicina, quinolonas y 

betalactámicos fueron identificados en la página web PubMLST Neisseria 

(http://pubmlst.org/neisseria/). 

 

3.9.6. Estudio de mutaciones en puntuales asociadas a la 

resistencia a macrólidos en el gen 23S ARNr. 

Se extrajeron cuatro copias del gen 23S ARNr del genoma de N. gonorrhoeae 

utilizando los archivos fasta obtenidos del map to reference con snippy. Utilizando 

http://pubmlst.org/neisseria/
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la herramienta samtools view, se extrajeron los 4 alelos del gen 23S ARNr de los 

aislados utilizando como referencia las posiciones de estos genes en la cepa de 

referencia (número de acceso NZ_AP023069.1; alelo 1: 1201168-1204056, alelo 

2:1581966-1584854; alelo 3:1663361-1666249; y alelo 4: 1892156-1895044) (181). 

La herramienta online EMBOSS Seqret se utilizó para transformar los alelos 1, 2 y 

3 de reverse a forward. Para la comparación de genes, se realizó el alineamiento 

de los fastas con el algoritmo de clustal w en el programa MEGA X (disponible en 

https://www.megasoftware.net/) utilizando las cepas de referencia WHO (180) que 

se detallan en la tabla 5. 

 

 

 

Tabla 5. Cepas WHO.Cepas de referencia utilizadas 

 para la comparación de genes de resistencia en los 

 aislados estudiados y el número de acceso. 

  

https://www.megasoftware.net/
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3.9.7. Estudio de mutaciones en genes asociados a la resistencia. 

El estudio de los genes rpID-rpIV, mtrR y su promotor, erm A/B/C/F, mef A/B, el 

promotor de la bomba de expulsión activa MacAB, los genes penA, ponA, porB, 

tbpB, gyrA y parC, se realizó utilizando archivos fasta obtenidos en el ensamblaje 

de novo. Con los genomas de los aislados se elaboró una base de datos de blast. 

Para extraer los genes de los aislados estudiados se utilizaron los genes de 

referencia detallados en la tabla 6. La extracción de los genes se realizó utilizando 

el programa ncbi-blast 2.12.0+( disponible en 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). 

Los genes penA, porB, ponA, tbpB, tbp1 (tbpA) se extrajeron utilizando los archivos 

obtenidos del prokka directamente en proteínas. Una vez extraídos, fueron  

comparados con las proteínas extraídas de las cepas de referencia (Tabla 6) 

obtenidas con prokka (179). 

 

 
 

 

Tabla 6. Genes extraídos de la cepa de referencias FA1090 TUM 19854 y WHO- U. Número de acceso del 
gen y de la proteína en la cepa control 
 
 
 
 

Gen referencia Número de acceso: gen Número de acceso: proteína

parC FA 1090 AE004969.1:1210529-1212827 AAW89918.1

mtrR FA 1090 AE004969.1:1327798-1328430 AAW90014.1

promotor mtrR FA 1090 AE004969.1:1327798-1328430 No aplica

gyrA FA 1090 AE004969.1:618439-621189 AAW89357.1

promotor macAB TUM19854 NZ_LT592159.1:1414903-1415195 No aplica

rplD TUM19854 AP023069.1:1968730-1969350 BCD76151.1

rplV TUM19854 AP023069.1:1970793-1971122 BCD76155.1

macAB WHO U NZ_LT592159.1:1411785-1414963 WP_003695602.1, WP_003689303.1

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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4. Resultados. 

4.1. Análisis de la infección de Mycoplasma genitalium en el Vallés 

Occidental (2011-2017). 

Se analizaron un total de 20133 muestras para estudio de ITS procedentes de 

17846 pacientes (4775 hombres y 13071 mujeres) durante el periodo a estudio 

(2011-2017). Se detectaron 612 casos con infección por M. genitalium durante este 

periodo, que correspondieron al 37.7% (231/612) de hombres y al 62.2% (381/612) 

de mujeres; la razón hombre: mujer fue 0.60. La tasa global de infección por M. 

genitalium fue del 3.4% (612/17846; IC 95% 3.2-3.7). Desglosada por sexos, la tasa 

de infección por M. genitalium fue del 4.8% (IC 95% 4.3-5.5) en hombres y del 2.9% 

(IC 95% 2.6-3.2) en mujeres. La tasa de incidencia de infección (DI) por M. 

genitalium en el Vallés Occidental (considerando el área de influencia de CatLab) 

fue de 0.0002%. La incidencia acumulada anual fue de 0.0373% (IC 95% 0.0315-

0.0440). 

 

4.2. Análisis epidemiológico y clínico de la cohorte de casos con 

infección por M. genitalium (2014-2015).  

Se evaluaron prospectivamente las características epidemiológicas y clínicas de 

una cohorte de pacientes para estudio de ITS durante un año (2014-2015), con la 

finalidad de determinar la tasa de infección de M. genitalium en nuestra área de 

influencia y la resistencia a macrólidos.  Se incluyeron 3540 pacientes, de los cuales 

132 presentaron infección por M. genitalium. La tasa global de infección por M. 

genitalium fue del 3.7% (IC 95% 3.1-4.4) Para la recogida de los datos demográficos 

y clínicos, así como del seguimiento de los casos con infección, se diseñó una 

encuesta dirigida a los médicos responsables de cada paciente (anexo 1). 

La distribución de la infección por M. genitalium en la cohorte prospectiva se evaluó 

según el sexo. De los pacientes incluidos en la cohorte, el 34.6% (1225/3540) 

fueron hombres y el 65.3% (2315/3540) fueron mujeres. Se detectaron 132 casos 

de infección por M. genitalium, que correspondieron a 45.4% (60/132) hombres y 

54.5% (72/132) mujeres; la razón hombre: mujer fue 0.83. La tasa global de 
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infección desglosada por sexos fue de 4.9% (60/1225) en hombres y de 3.1% 

(72/2315) en mujeres. La asociación entre el sexo y la adquisición de la infección 

fue estadísticamente significativa (p<0.001). 

Las características de la infección por M. genitalium (sintomática versus 

asintomática) se analizaron en relación con el sexo de los pacientes de la cohorte. 

La infección por M. genitalium fue asintomática en el 50.7% (67/132) de los 

pacientes y sintomática en el 49.2% (65/132). Los pacientes asintomáticos 

correspondieron a hombres en el 38.8% (26/67) y a mujeres en el 61.1% (41/67) de 

los casos; la razón hombre: mujer fue 0.63. La tasa global de pacientes 

asintomáticos fue del 1.9% (67/3540; IC 95% 1.47-2.40), desglosada por sexos fue 

de 2.1% (26/1225; IC 95% 1.39-3.09) en hombres y de 1.8% (41/2315; IC 95% 1.28-

2.40) en mujeres. Los pacientes con presentación sintomática de la infección 

correspondieron en el 52.2% (34/65) a hombres y en el 47.6% (31/65) a mujeres; 

la razón hombre: mujer fue 1.09. La uretritis fue el cuadro clínico predominante en 

los hombres (19/60) y la leucorrea (10/72) fue el signo más frecuente en las 

mujeres.  

Se establecieron cuatro grupos etarios para analizar la relación entre infección por 

M. genitalium y la edad de los pacientes incluidos en la cohorte a estudio. La 

mediana de edad de los pacientes estudiados fue 27.5 años (rango 15 - 66 años).  

La mayor tasa de infección por M. genitalium se observó dentro del grupo A (15 a 

25 años), correspondiendo a un 5.7% (58/1008). La tasa de infección en el grupo B 

(26 a 35 años), grupo C (36 a 45 años) y grupo D ( 46 años) fue del 4% (45 /1114), 

del 2.4% (21/836) y del 1.4% (8/555), respectivamente. Las tasas globales de 

infección por M. genitalium por grupos etarios (A, B, C y D) fueron de 1.6% 

(58/3540), 1.2% (45/3540), 0.5% (21/3540), 0.2% (8/3540), respectivamente. A 

pesar de la mayor frecuencia de detección de M. genitalium observada en pacientes 

jóvenes, la asociación entre la edad y la adquisición de la infección fue 

estadísticamente significativa (p<0.0001). En la tabla 7 se detallan las 

características de los pacientes con infección por M. genitalium. 
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Características                                                                                                                                  

Edad (años)  

  Media (DS) 29.2 (8.8) 

  mediana (rango) 27.5 (15-66) 

Sexo,n (%)  

  mujer 72 (54.5) 

  hombre 60 (45.4) 

Presentación clínica, n (%)  

  Asintomatico 67 (50.8) 

    mujer 41 

    hombre 26 

Sintomático 65 (49.2) 

    mujer 31 

    hombre 34 

Características de la infección, n (%) 52 

  Infección simple por MG (39.3) 
    mujer 19 

    hombre 33 

  Codetección con otros agentes ITS 29 (21.9) 

    mujer 15 

    hombre 14 

Primer tratamiento, n (%)  

  Tratamiento dirigido contra MG 81 (61.4) 

    Azitromicina pauta extendida 63 (47.7) 

    Azitromicina monodosis 11 (8.3) 

    Doxiciclina 4 (3) 

    Moxifloxacino 3 (2.3) 

    Otros tratamientos* 12 (9.1) 

    No tratamiento 29 (29.5) 

TOC, n  

  Total realizados, n (%) 56 (42.4) 

    negativo 46 

    positivo 10 

Tratamiento post TOC, n  

  moxifloxacino 9 

  No tratamiento 1 

Tabla 7. Características epidemiológicas y clínicas. Pacientes (n=132) con test positivo para M.genitalium 
(2014-2015)DS, desviación estándar; MG, Mycoplasma genitalium; ITS, Infección de transmisión sexual; TOC,  

Test de curación.Otros tratamientos: ceftriaxona, cefixima, amoxicilina, amoxicilina/ácido clavulánico, 
clindamicina, ciprofloxacina, levofloxacina y eritromicina. Estos antibióticos no tienen efecto sobre M.genitalium. 
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M. genitalium fue detectado como único patógeno (infección simple) en el 39.3% 

(52/132) de los pacientes de la cohorte estudiada. De los casos con infección 

simple, el 63.4.4% (33/52) corresponden a hombres y el 36.5% (19/52) a mujeres; 

la razón hombre: mujer fue 1.73. La presentación asintomática de la infección 

simple fue del 53.8% (28/52), correspondiendo el 60.7% (17/28) y 39.2% (11/28) a 

hombres y mujeres respectivamente; la razón hombre: mujer fue 1.54. 

M. genitalium fue detectado con otros agentes de transmisión sexual (codetección) 

en el 21.9% (29/132) de los pacientes de la cohorte. De los casos con alguna 

codetección, el 48.2% (14/29) fueron hombres y el 51.7% (15/29) fueron mujeres; 

la razón hombre: mujer fue 0.93. La presentación fue asintomática en el 44.8% 

(13/29) de los pacientes con codetecciones, correspondiendo el 38.4% (5/13) a 

hombres y el 61.5% (8/13) a  mujeres. La presentación fue sintomática en el 55.1% 

(16/29) de los pacientes con codetecciones, correspondiendo el 56.2 % (9/16) a 

hombres y el 43.7% (7/16) a mujeres La codetección más frecuente fue con C. 

trachomatis [51.7% (15/29)], seguido de Haemophilus spp. [27.5% (8/29)] N. 

gonorrhoeae [17.4% (5/29)], y el virus del herpes simple tipo 1 (HSV-1) [6.8% 

(2/29)]. El 34.4% (10/29) de los pacientes con codetección por agentes de 

transmisión sexual presentaron también microorganismos asociados a disbiosis. 

No se encontró una asociación estadísticamente significativa entre la codetección 

de M. genitalium con otros agentes de transmisión sexual, el sexo de los pacientes 

y la presencia o ausencia de síntomas (p=0.317). Las codetecciones con otros 

microorganismos de transmisión sexual se detallan en la tabla 8. 

La coinfección de M. genitalium con microorganismos comensales que pueden 

estar asociados a uretritis, vaginitis y vaginosis en caso de disbiosis se detectó en 

el 38.6% (51/132) de los pacientes. Ureaplasma urealyticum fue la bacteria que se 

detectó con mayor frecuencia, correspondiendo al 62.7 % (32/51) de estos casos, 

seguido de Gardnerella vaginalis [23.5% (12/51)]; dos pacientes presentaron 

coinfección con M. hominis y un paciente con Streptococcus agalactiae. La 

coinfección de M. genitalium con Candida spp se detectó en el 35.2% (18/51) de 

estos casos.  
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Tabla 8 Codetecciones de M. genitalium con otros microorganismos de transmisión sexual. 
C. trachomatis fue el microorganismo codetectado con más frecuencia. 

 

4.3. Consejo terapéutico y seguimiento de los pacientes con 

infección por M. genitalium en la cohorte (2014-2015). 

El diseño experimental incluyó el consejo terapéutico como intervención activa. 

Durante este período se aconsejó la pauta extendida de azitromicina para el 

tratamiento en los casos con infección por M. genitalium de la cohorte estudiada. El 

tratamiento dirigido frente a M. genitalium, fue prescrito en el 61.4% (81/132) (IC 

95% 52.9-69.4) de los pacientes. El 56% (74/132) (IC 95% 47.5-64.3) de los 

pacientes recibieron alguna de las pautas de azitromicina. La pauta extendida de 

azitromicina (500mg el primer día seguidos de 250 mg durante 4 días por vía oral) 

fue prescrita en el 47.7% (63/132) de los pacientes, mientras que la azitromicina en 

monodosis (1 g por vía oral) fue pautada en el 8.3% (11/132) de los pacientes. La 

doxiciclina (200 mg al día durante 7 días, por vía oral) fue prescrita en el 3% (4/132) 

de los pacientes y el 2.2% (3/132) recibieron moxifloxacino (400 mg al día durante 

7 días por vía oral). El tratamiento se consideró inadecuado frente a M. genitalium 

en el 9% (12/132) de los pacientes, los cuales recibieron antibióticos betalactámicos 

(amoxicilina, amoxicilina/ácido clavulánico, cefalosporinas de tercera generación), 

fluoroquinolonas distintas a moxifloxacino (ciprofloxacino, levofloxacino), o 

clindamicina. Un 29.5% (39/132) de los pacientes no recibieron ningún tratamiento. 

En la figura 4 se muestran los tratamientos prescritos a los pacientes con infección 

por M. genitalium. 

 Mujer, n Hombre, n Total, n (%) 

Casos 72 60 132 

Detección simple 19 33 52(39.3) 

Codetección  15 14 29 (21.9) 

C. trachomatis 10 5 15 (51.7) 

Haemophilus sp. 2 6 8 (27.5) 

N. gonorrhoeae 1 4 5 (17.4) 
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La realización del TOC se aconsejó a los clínicos para evaluar si los pacientes se 

encontraban libres de infección tras el tratamiento y para detectar los fracasos 

terapéuticos. Para el TOC, se realizó un segundo test de detección de M. genitalium  

como mínimo tres semanas después de haber completado el tratamiento dirigido 

frente a este microorganismo. El TOC se realizó en el 42.4% (56/132) de los 

pacientes de la cohorte; la prueba fue positiva en el 7.5% (10/132) de estos 

pacientes. Nueve de los diez pacientes que se consideraron con fallo terapéutico 

habían sido tratados con azitromicina en pauta extendida (500mg el primer día 

seguidos de 250 mg durante 4 días por vía oral) y uno con doxiciclina (200 mg al 

día durante 7 días por vía oral). 

 

Figura 4. Tratamientos dirigidos contra M. genitalium: Azitromicina en pauta extendida: 500 mg el 
primer día seguido de 250 mg durante 2-5 días por vía oral; azitromicina monodosis: 1 g al día  por vía  
oral; doxiciclina 200 mg al día durante 7 días por vía oral; moxifloxacino 400 mg al día durante 7 días 
 por vía oral 
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4.4. Análisis de la resistencia a macrólidos en M. genitalium en la 

cohorte (2014-2015). 

El análisis de la resistencia a macrólidos se realizó en la cohorte correspondiente 

al periodo 2014-2015. El estudio molecular se realizó para determinar aquellos 

casos de infección por M. genitalium debidos a cepas con mutaciones que conferían 

resistencia a macrólidos. Del total de 132 casos de infección por M. genitalium, solo 

111 se pudieron incluir en el estudio molecular debido a la degradación de los 

extractos correspondientes a los 21 casos restantes. No se detectó ninguna 

mutación relacionada con resistencia a macrólidos en el 87.3% (97 /111) de los 

extractos analizados, considerándose que la infección por M. genitalium en estos 

casos fue debida a cepas salvajes. Se detectó alguna mutación en la subunidad V 

del gen 23S rRNA (posiciones 2058 y 2059 de E. coli) en el 12.6% (14/111) restante. 

Se detectaron tres tipos de mutaciones distintas asociadas a resistencia a 

macrólidos; la mutación A2058G fue la más prevalente (8/14), seguida de las 

mutaciones A2058T (3/14) y A 2059G (3/14).  

Las características de los 14 pacientes [hombres (n=9), mujeres (n=5)] con 

infección por M. genitalium debida a cepas con mutaciones asociadas a resistencia 

a macrólidos se presentan en la tabla 9. Nueve de los 14 pacientes presentaron el 

TOC positivo. Ocho de estos pacientes habían recibido tratamiento con azitromicina 

en pauta extendida y uno de ellos había recibido azitromicina en pauta extendida 

más doxiciclina. Los tres pacientes con TOC negativo habían recibido tratamiento 

con moxifloxacino 400 mg al día durante 7 días por vía oral y habían curado. En los 

dos pacientes restantes, el TOC no se había realizado. Uno de ellos había recibido 

tratamiento con azitromicina en pauta extendida y el otro con azitromicina 1g en 

monodosis. 

La detección de mutaciones en el gen 23S rRNA se analizó con la presentación 

clínica de la infección (sintomática versus asintomática) y la presencia o ausencia 

de agentes de ITS o de disbiosis. El 57.1% (8/14) de las cepas con mutaciones que 

confieren resistencia a macrólidos se detectaron en pacientes asintomáticos 

[hombres (n=5), mujeres (n=3)]. De estas, seis casos correspondieron a infecciones 

simples por M. genitalium. 
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Caso 

 

Mutación 

 

Sexo 

 

Edad 

 

CD 

 

VIH 

 

Clínica 

 

TTO 

 

TOC 

 

2do TTO 

 

2doTOC 

1a A2058G H 21 no N AS AZM 1.5 
g/5 d 

P MXF 400 
mg/10 d 

N 

2 A2058G M 28 CT NR S AZM 1 g/1 
d 

NR desconocido NR 

3a A2058G M 18 no N AS AZM 1.5 
g/5 d 

P MXF 400 
mg/10 d 

N 

4 A2058G M 28 no N AS AZM1.5 
g/5 d 

P MXF 400 
mg/10 d 

NR 

5 A2058G H 33 no N AS MXF 400 
mg/10 d 

N   

6a A2058G H 37 no N S AZM 1.5 
g/5 d 

P MXF 400 
mg/10 d 

N 

7 A2058G M 24 no N S AZM 1.5 
g/5 d 

P MXF 400 
mg/10 d 

N 

8 A2058G H 49 H N S MXF 400 
mg/10 d 

N   

9 A2058T H 32 no NR AS MXF 400 
mg/10 d 

N   

10a A2058T H 22 no N AS AZM 1.5 
g/5 d 

P MXF 400 
mg/10 d 

N 

11 A2058T H 32 NG NR S AZM 1.5 
g/5 d 

NR desconocido NR 

12a A2059G M 27 no N AS AZM 1.5 
g/5 d 

P MXF 400 
mg/10 d 

N 

13a A2059G H 25 no N S AZM 1.5 
g/5 d plus 
DXC 200 
mg/7 d 

P MXF 400 
mg/10 d 

N 

14a A2059G H 66 no N AS AZM 1.5 
g/5 d 

P MXF 400 
mg/10 d 

N 

Tabla 9. Características de los pacientes infectados con cepas de M. genitalium que presentaban mutaciones que 

confieren resistencia a macrólidos, tratamiento, TOC y seguimiento. H, hombre; M, mujer; CD, codetección; TOC, test de 

curación; N, negativo; P, positivo; NR, no realizado; CT, C. trachomatis; H. Haemophilus spp.; NG, N. gonorrhoeae; VIH, 

Virus de la inmunodeficiencia humana; TTO, tratamiento; AZT, azitromicina, MXF , moxifloxacino; DXC, doxiciclina; d, días, 

2do TOC, segundo TOC; S: Sintomático; AS, asintomático. 

a- Siete de los pacientes tuvieron infección previa por M. genitalium pero se desconoce si recibieron tratamiento dirigido. 

*Pacientes con cepas de M. genitalium con mutación que recibieron moxifloxacino como primera opción terapéutica y curaron. 

El TOC fue negativo. 

Luego del TOC positivo contactamos con los médicos para recomendar tratamiento con moxifloxacino y sol·licitar una nueva 

muestra para comprovar la curación mediante un segundo TOC. 
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La existencia de infecciones previas por M. genitalium se analizó en la subpoblación 

de casos positivos de esta cohorte en relación con la presencia o ausencia de 

mutaciones asociadas a la resistencia a macrólidos. Estas infecciones previas 

(analizadas hasta 2011) se consideraron como marcador subrogado de posible 

consumo previo de macrólidos en esta subpoblación. El 10% (11/111) de los casos 

incluidos en el estudio molecular para detección de mutaciones de resistencia a 

macrólidos habían presentado una infección por M. genitalium previa al período de 

estudio. De estos, siete correspondieron a casos debidos a cepas con mutaciones 

(7/14) y cuatro a casos con cepas salvajes (4/97). La asociación de infecciones 

previas por M. genitalium con la infección por cepas resistentes a esta familia de 

antibióticos se consideró estadísticamente significativa (p< 0.001). 
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4.5. Analisis de la infección por Neisseria gonorrhoeae 

Se analizaron 201 aislamientos de N. gonorrhoeae procedentes de 197 pacientes 

atendidos en el dispensario de ITS del Hospital Santa Creu i Sant Pau de Barcelona 

durante 2019 y 2022. El 39.8 % (80/201) de las muestras correspondieron a 

exudados uretrales, 37.3 % (75/201) a exudado rectal, 16.9% (34/201) a exudado 

endocervical, 3% (6/201) exudado faríngeo, 2.5% (5/201) exudado vaginal, 0.5% 

(1/201) exudado balanoprepucial y 0.5% (1/202) exudado conjuntival. De los 197 

pacientes incluidos en el estudio, 4 presentaron más de 1 muestra positiva para N. 

gonorrhoeae en diferentes episodios de infección. 

 

La distribución de la infección por sexos fue de 78.6% en hombres (155/197) y del 

21.3% en mujeres (42/197). La razón hombre: mujer fue 3.7. La mediana de edad 

de los pacientes fue 31 años (rango 15-59 años). Se establecieron cuatro grupos 

de edad para analizar la distribución de la infección por N. gonorrhoeae, grupo A 

(15-25 años), B (26-35 años), C (36-45 años) y D (>46 años). La tasa de infección 

por grupos (A, B, C y D) fue de 28.9% (57/197), 34.5% (68/197), 22.8% (45/197) y 

13.7% (27/197), respectivamente. 

 

La sensibilidad de N. gonorrhoeae a los antibióticos durante el período de estudio 

se muestra en la tabla 10. La frecuencia de resistencia fue de 11% (15/136), 14.2% 

(28/197) y 66.8% (127/190) a azitromicina, penicilina y ciprofloxacina, 

respectivamente; no se detectaron aislados resistentes a ceftriaxona. Del total de 

cepas resistentes a azitromicina (>1mg/L) 14 fueron resistentes a quinolonas; la co-

resistencia fue del 37.8%. De los 15 aislados caracterizados a nivel molecular con 

resistencia a azitromicina (≥2 mg/L), tres presentaron resistencia a ciprofloxacina y 

todos fueron sensibles con exposición incrementada a penicilina. 
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Antibiótico MIC 50 

(mg/L) 

MIC 90 

(mg/L) 

Rango MIC (mg/L) S I R Total* 

(n) 

n % n % n % 

Ceftriaxonaa 0.006 0.023 0.002-0.125 197 100 - - - - 197 

Penicilina 0.38 3 0.01-96 8 4 162 82.2 28 14.2 197 

Azitromicina 0.5 1.5 0.03-4 104 76.4 17 12.5 15 11 136 

Ciprofloxacina 3 8 0.002->32 62 32.6 1 0.5 127 66.8 190 

Doxiciclina 2 12 0.19-32 13 15.1 26 30.2 47 54.6 86 

Tabla 10. Sensibilidad antibiótica de los aislados de N. gonorrhoeae incluidos en el estudio. La 
categorización clínica se realizó según los criterios de EUCAST. El ECOFF (1 mg/L) se utilizó para determinar 
la sensibilidad a azitromicina. Los puntos de corte de la tetraciclina se utilizaron para determinar la sensibilidad 
a doxiciclina. 
a De los 197 aislados sensibles a ceftriaxona, 23 (11.6%) presentaron una CIM por encima del ECOFF de 
cefotaxima (0.016 mg/L); EUCAST no dispone de ECOFF de ceftriaxona.* Aislados con CIM. 
 

4.6. Epidemiología molecular. 

La caracterización molecular mediante MLST, NG-MAST y NG-STAR se realizó en 

15 aislados de gonococo resistentes a azitromicina. Dos de los pacientes con 

aislados resistentes (pacientes A y B) habían presentado dos aislados sensibles a 

azitromicina que también se incluyeron en el estudio.  

Para calcular el ST-MLST se obtuvieron los alelos de los genes abcZ, adK,aroE, 

fumC, adh, pdhC y pgm (Tabla 11). 

Los aislados estudiados por MLST presentaron cinco secuenciotipos diferentes, 

ST-MLST 9363, ST-MLST 11422, ST-MLST 9362, ST-MLST 1588 y ST-MLST 

1599. El secuenciotipo más prevalente fue ST-MLST 9363 (47%, 8/17) seguido de 

ST-MLST 11422 (29. 4%, 5/17) y ST-MLST 9362 (11.7%, 2/17). Otros 

secuenciotipos detectados fueron el ST-MLST 1588 (n=1) y el ST-MLST 1599 
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(n=1). Los aislados sensibles y resistentes correspondientes a los pacientes A y B 

presentaron diferentes secuenciotipos. 

 

n abcZ  adk  aroE  fumC  gdh  pdhC  pgm  MLST 

GON_1 126 39 67 238 148 153 133 9363 

GON_2 59 39 67 158 148 71 65 1588 

GON_3 109 39 67 238 148 153 133 11422 

GON_4 126 39 67 238 148 153 133 9363 

GON_5 109 39 67 238 148 153 133 11422 

GON_6 126 39 67 238 148 153 133 9363 

GON_7 126 39 67 238 147 153 133 9362 

GON_8 126 39 67 238 148 153 133 9363 

GON_9 126 39 67 238 148 153 133 9363 

GON_10 126 39 67 238 148 153 133 9363 

GON_11 109 39 67 238 148 153 133 11422 

GON_12 126 39 67 238 148 153 133 9363 

GON_13 109 39 67 238 148 153 133 11422 

GON_14 126 39 67 238 148 153 133 9363 

GON_15 59 39 67 157 148      153 65 1599 

GON_16 109 39 67 238 148 153 133 11422 

GON_17 126 39 67 238 147 153 133 9362 

 

Tabla 11. Análisis de 7 genes conservados y asignación de alelos Se obtuvieron 119 alelos y a todos los 

aislados se les asignó un ST-MLST. 

 

Los aislados sensible y resistente del paciente A presentaron el ST-MLST 1588 y 

el ST-MLST 11422, respectivamente. Los aislados sensible y resistente del 

paciente B presentaron el ST-MLST 1599 y el ST-MLST 11422, respectivamente. 

El NG-MAST se determinó analizando la secuencia de dos 2 genes altamente 

polimórficos, porB y tbpB. Los aislados estudiados por NG-MAST mostraron siete 

secuenciotipos diferentes, NG-MAST 3935, 6765, 19762, 338, 5802, 20379 y 11461 

siendo NG-MAST 3935 el más prevalente (47%, 8/17), NG-MAST 6765 (11.7%, 
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2/17), NG-MAST 19762 (11.7%, 2/17), NG-MAST 338 (n=1), NG-MAST 5802 (n=1), 

NG-MAST 20379 (n=1), y NG-MAST 11461 (n=1). 

En la tabla 12 se muestran los secuenciotipos obtenidos para cada aislado. 

El aislado NG.9 presentó una nueva combinación de alelos por lo que está 

pendiente de asignación de NG MAST ST. Los aislados sensible y resistente del 

paciente A presentaron el NG-MAST 338 y el NG-MAST 3935, respectivamente. 

Los aislados sensible y resistente del paciente B presentaron el NG-MAST 11461 

y el NG-MAST 3935, respectivamente.  

 

n NG-MAST porB  tbpB 

GON_1 3935 908 29 

GON_2 338 90 121 

GON_3 5802 3373 29 

GON_4 20379 11948 29 

GON_5 3935 908 29 

GON_6 3935 908 29 

GON_7 19762 7738 1867 

GON_8 3935 908 29 

GON_9   29 

GON_10 6765 2078 29 

GON_11 3935 908 29 

GON_12 6765 2078 29 

GON_13 3935 908 29 

GON_14 3935 908 29 

GON_15 11461 6720 188 

GON_16 3935 908 29 

GON_17 19762 7738 1867 

 
Tabla 12. Asignación de NG-MAST. Alelos de los genes hipervariables porB y tbpB 
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Para calcular el NG-STAR se obtuvieron los alelos de los genes penA, mtrR, porB, 

ponA, gyrA, parC y 23S (ver tabla 13). El NG-STAR se determinó en los 17 aislados 

obteniéndose dos secuenciotipos, el NG-STAR 193 (13/14) y en NG-STAR 520 

(1/14). Los aislados correspondientes al paciente B mostraron diferente NG-STAR 

(el aislado sensible a azitromicina el NG-STAR 520 y el aislado resistente el NG-

STAR 193) En tres aislados no se obtuvo ningún secuenciotipo dado que la 

combinación de alelos no tenía asignado un número de ST. 

 

n penA mtrR porB ponA gyrA parC 23S NG-
STAR 

GON_1 166 39 11 100 100 100 100 193 

GON_2 228 261 13 1 7 3 100  

GON_3 166 39 11 100 100 100 100 193 

GON_4 166 39 11 100 100 100 100 193 

GON_5 166 39 11 100 100 100 100 193 

GON_6 166 39 11 100 100 100 100 193 

GON_7 166 1 100 100 7 3 100  

GON_8 166 39 11 100 100 100 100 193 

GON_9 166 39 100 100 7 100 100  

GON_10 166 39 11 100 100 100 100 193 

GON_11 166 39 11 100 100 100 100 193 

GON_12 166 39 11 100 100 100 100 193 

GON_13 166 39 11 100 100 100 100 193 

GON_14 166 39 11 100 100 100 100 193 

GON_15 294 130 3 100 100 2 100 520 

GON_16 166 39 11 100 100 100 100 193 

GON_17 1526 1 100 100 7 3 100  

 
Tabla 13. Análisis de los genes penA, mtrR, porB, ponA, gyrA, parC y 23S Cada aislado obtiene un numero 
de alelo para el gen estudiado. En tres aislados la combinación de alelos hallada no existía en la base de datos 
consultada. 
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Los secuenciotipos MLST, NG-MAST y NG-STAR de los aislados estudiados se 

muestran en la tabla 14. 

                   

N TIPO 

MUESTRA 

 AZMe 

(mg/L) 

 CIPf 

(mg/L) 

 CROg 

(mg/L) 

 PENi 

(mg/L) 

NG-MAST MLST NG-STAR Gj 

1 Ua 2 0.016 0.006 0.38 3935 9363 193 G3935 

3 U 2 0.023 0.006 0.25 5802 11422 193 G3935 

4 Eb 3 0.023 0.016 0.38 20379 9363 193 G3935 

5* Rc 2 0.016 0.008 0.5 3935 11422 193 G3935 

6 Fd 4 0.016 0.006 0.5 3935 9363 193 G3935 

7 U 2 3 0.003 0.19 19762 9362 

  

8 U 2 0.016 0.023 0.5 3935 9363 193 G3935 

9 U 2 0.19 0.003 0.19 

 

9363 

  

10 E 3 0.016 0.006 0.38 6765 9363 193 G3935 

11 R 3 0.016 0.008 0.5 3935 11422 193 G3935 

12 U 3 0.016 0.016 0.75 6765 9363 193 G3935 

13 R 2 0.023 0.016 0.38 3935 11422 193 G3935 

14 R 2 0.016 0.023 0.5 3935 9363 193 G3935 

16** R 2 0.023 0.006 0.75 3935 11422 193 G3935 

17 R 2 4 0.012 0.38 19762 9362 

  

2* R 0.064 4 0.006 3 338 1588 

  

15** R 0.125 0.004 0.004 0.125 11461 1599 520 

 

Tabla 14. Sensibilidad antibiótica y epidemiología molecular de N. gonorrhoeae (n=17). *Paciente A con 
 un aislado sensible y un aislado resistente a azitromicina; **Paciente B con un aislado sensible y un aislado 
resistente a azitromicina; a Uretral; b Endocervical; c Rectal; d Faríngeo; e azitromicina; f ciprofloxacina; g 

ceftriaxona; h doxiciclina; i penicilina; j genogrupo. 
 

La relación filogenética de los distintos aislados en base al core genome se muestra 

en la figura 5. Las cepas resistentes a azitromicina se agruparon en cuatro clados 

distintos, que en general se correlacionaron con los secuenciotipos de MLST. Las 

cepas pertenecientes al ST-9363 se separaron en dos clados (véase anexo 3). Uno 

de ellos incluyó cuatro cepas con menos de 33 SNPs de diferencia entre ellas por 

lo que se consideraron estrechamente relacionadas; NG-6 y NG-14 fueron las más 
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parecidas con 11 SNPs distintos (véase anexo 4).  Las dos cepas pertenecientes 

al MLST ST-9362 presentaron 49 SNPs de diferencia entre ellas; el clado donde se 

agruparon presentó una mayor distancia filogenética respecto a los MLST ST- 9363 

y ST-11422. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 Árbol filogenético. En la figura se observa la distancia entre los aislados, los secuenciotipos MLST, 

NG-MAST, NG-STAR y el genogrupo asignados a cada aislado. Adicionalmente se detallan los determinantes 

moleculares de resistencia a macrólidos, gen mtrR y su promotor y el gen rpID, detectados en cada aislado. 
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4.7. Determinantes moleculares de resistencia a macrólidos. 

Se realizó WGS en 15 aislados de gonococo resistentes a azitromicina. Se 

incluyeron también dos aislados sensibles a azitromicina en dos de los pacientes 

con aislados posteriormente resistentes (pacientes A y B). Las secuencias 

obtenidas se depositaron en Genbank  con el Bioproject accesión PRJNA897110 y 

los números de acceso para cada secuencia: SRR22163953, SRR22163952, 

SRR22163951, SRR22163950, SRR22163948, SRR22163945, SRR22163949, 

SRR22163946, SRR22163947, SRR22163944, SRR22163943, SRR22163942, 

SRR22163941, SRR22163940, SRR22163939, SRR22163938, SRR22163937.  

Se analizaron los determinantes moleculares de resistencia a macrólidos, 

quinolonas, y betalactámicos incluyendo los genes 23S rRNA, mtrR y su promotor, 

rpID, rpIV, mef (A/B), el promotor de la bomba de eflujo MacAB y erm (A/B/C/F), 

gyrA y parcC, penA, porB y ponA . 

 

4.7.1 Gen 23S rRNA. 

Se analizaron los cuatro alelos del gen 23 S rRNA en los 15 aislados resistentes a 

azitromicina y en dos aislados sensibles. Ninguno de los aislados estudiados 

presentó mutaciones asociada a resistencia a macrólidos en el dominio V del gen 

23S rRNA. Se detectaron mutaciones en los dominios I y/o II en siete de los aislados 

estudiados (tabla 15). 

 

4.7.2. Proteínas ribosomales L4 y L22 (rpID-rpIV)  

 Las sustituciones aminoacídicas en la proteína ribosomal L4 se muestran en la 

tabla 16. Los aislados resistentes presentaron tres sustituciones aminoacídicas, 

V125A, A147G y R157Q; los aislados NG-4 y NG-10 también presentaron la 

sustitución G70D.  Ninguno de los aislados analizados presentó mutaciones en el 

determinante rpIV. 

 

 

 

https://dataview.ncbi.nlm.nih.gov/object/SRR22163953?reviewer=rm8pqbeuqccr0utpgbrof51hp2
https://dataview.ncbi.nlm.nih.gov/object/SRR22163952?reviewer=rm8pqbeuqccr0utpgbrof51hp2
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N MLST 23S_1 23S_2 23S_3 23S_4 

NG-1 9363 C695T C695T C695T C695T 

NG-2 1588 C695T, C933T C695T, C933T C695T, C933T C695T, C933T 

NG-3 11422 WT WT WT WT 

NG-4 9363 WT WT WT WT 

NG-5 11422 WT WT WT WT 

NG-6 9363 C695T C695T C695T C695T 

NG-7 9362 WT WT WT WT 

NG-8 9363 WT WT WT WT 

NG-9 9363 C695T C695T C695T C695T 

NG-10 9363 A948G A948G A948G A948G 

NG-11 11422 WT WT WT WT 

NG-12 9363 WT WT WT WT 

NG-13 11422 WT WT WT WT 

NG-14 9363 C695T C695T C695T C695T 

NG-15 1599 G262A, C695T G262A, C695T G262A, C695T G262A, C695T 

NG-16 11422 WT WT WT WT 

NG-17 9362 WT WT WT WT 

                   Tabla 15. Sustituciones aminoacídicas detectadas en las cuatro copias del gen 23S  
                   rRNA y secuenciotipo MLST de aislados de N. gonorrhoeae. WT: wild type. 
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N aislado MLST 
 
rplD  

NG-1 
9363 

V125A, A147G, R157Q 
NG-2 

1588 
WT 

NG-3 
11422 

V125A, A147G, R157Q 
NG-4 

9363 
G70D, V125A, A147G, R157Q 

NG-5 
11422 

V125A, A147G, R157Q 
NG-6 

9363 
V125A, A147G, R157Q 

NG-7 
9362 

V125A, A147G, R157Q 
NG-8 

9363 
V125A, A147G, R157Q 

NG-9 
9363 

V125A, A147G, R157Q 
NG-10 

9363 
G70D, V125A, A147G, R157Q 

NG-11 
11422 

V125A, A147G, R157Q 
NG-12 

9363 
V125A, A147G, R157Q 

NG-13 
11422 

V125A, A147G, R157Q 
NG-14 

9363 
V125A, A147G, R157Q 

NG-15 
1599 

WT 
NG-16 

11422 
V125A, A147G, R157Q 

NG-17 
9362 

V125A, A147G, R157Q 

                      Tabla 16. Secuenciotipo MLST y sustituciones aminoacídicas en el gen  
                      rpID . WT: wild type. 

 

4.7.3. Gen mtrR 

El aislado NG-2 presentó dos inserciones, la primera de ellas de quince nucleótidos 

detrás del ATG inicial. La segunda inserción de dos citosinas a partir de la posición 

384 produjo un cambio en la pauta de lectura con la formación de un codón stop en 

la posición 532 (TGA) motivo por el cual se formó una proteína truncada de 149 

aminoácidos. (Figura 6)  
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Figura 6. Modelo de la estructura dimérica del represor MtrR. A) MtrR wild-type en la cepa NG-6; B) 
Estructura mutada (149 aminoácidos) cepa NG-2.  En rojo se indican las posiciones del dominio de unión al 
promotor (39 y 45). En naranja se muestra la posición H105. 

 

Los cambios aminoacídicos detectados se muestran en la tabla 17. Las 

sustituciones D79N, S183N, M197I se observaron en los aislados resistentes a 

azitromicina que pertenecían al MLST ST-9363 y ST-11422.La sustitución H105Y 

se observó en los dos aislados pertenecientes al MLST ST-9362. Los dos aislados 

sensibles a azitromicina (NG-2 y NG-15) presentaron la sustitución A39T; 

adicionalmente el aislado NG-15 presentó la sustitución Y48D y S183N. 

 

4.7.4. Promotor mtrR. 

Las mutaciones observadas en el promotor mtrR se muestran en la figura 7. Los 

dos aislados sensibles a azitromicina (NG-2 y NG-15) no presentaron ninguna 

mutación en la región promotora del mtrR. En los aislados resistentes a azitromicina 

se detectaron diversos cambios (mutaciones y deleciones) en el promotor del gen 

mtrR. La deleción de A disminuyendo el espacio entre las cajas -10 y -35 se observó 

en los dos aislados pertenecientes al MLST ST-9362. Los aislados pertenecientes 

al MLST ST-9363 y ST-11422 presentaron una mutación (A→C) entre las cajas -10 

y -35 del promotor y una mutación de (G→A) en la caja -35.  

 

A B 
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N aislado MLST 

 
 

mtrR  

GON_1 
9363 

 
D79N, S183N, M197I 

GON_2 
1588 

A39T truncada 

GON_3 
11422 

D79N, S183N, M197I 

GON_4 
9363 

D79N, S183N, M197I 

GON_5 
11422 

D79N, S183N, M197I 

GON_6 
9363 

D79N, S183N, M197I 

GON_7 
9362 

H105Y 

GON_8 
9363 

D79N, S183N, M197I 

GON_9 
9363 

D79N, S183N, M197I 

GON_10 
9363 

D79N, S183N, M197I 

GON_11 
11422 

D79N, S183N, M197I 

GON_12 
9363 

D79N, S183N, M197I 

GON_13 
11422 

D79N, S183N, M197I 

GON_14 
9363 

D79N, S183N, M197I 

GON_15 
1599 

A39T, Y48D y S183N. 

GON_16 
11422 

D79N, S183N, M197I 

GON_17 
9362 

H105Y 

                       
                      Tabla 17. Sustituciones aminoacídicas detectadas en el gen mtrR. 
                      Todos los aislados estudiados presentan sustituciones aminoacídicas.                           
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                                           -35                        -10 

Figura 7 Alineamiento de las secuencias promotoras del gen mtrR de los aislados resistentes a                             

azitromicina. Se incluyen dos aislados sensibles a azitromicina y la cepa control. Las regiones -35 y -10 del 

promotor mtrR se muestran en color azul. Las sustituciones A→C y G→A se enmarcan. 

4.7.5. Promotor de la bomba de expulsión activa MacAB. 

El análisis del promotor del gen que codifica la bomba de expulsión activa MacAB, 

no reveló la presencia de cambios nucleotídicos. 

4.7.6. Genes erm A/B/C/F y genes mef A/B. 

Los determinantes erm A/B/C/F, mef A/B no se hallaron en ninguno de los 

aislados estudiados. 

 

En la tabla 18 se enumeran los determinantes de resistencia a macrólidos 

detectados en los aislados estudiados. 
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Nº aislado Promotor mtrR 
 

mtrR 23S prID Azitromicina 

CIM (mg/L) Del Aa A→Cb G→Ac 

1  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

C695T V125A 
A147G  
R157Q 

2 

2    A39T Truncada C695T 
C933T 

WT 0.064 

3  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT V125A 
A147G 
R157Q 

2 

4  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT G70D 
V125A 
A147G 
 R157Q 

3 

5  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT V125A 
A147G 
R157Q 

2 

6  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

C695T V125A 
A147G 
R157Q 

4 

7 ✓    H105Y WT V125A 
A147G 
R157Q 

2 

8  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT V125A 
A147G 
R157Q 

2 

9  ✓  ✓  DD79N 
S183N 
M197I 

C695T V125A 
A147G 
R157Q 

2 

10  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

A948G G70D 
V125A 
A147G 
R157Q 

3 

11  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT V125A  
A147G 
R157Q 

3 

12  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT V125A 
A147G 
R157Q 

3 

13  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT V125A 
A147G 
R157Q 

2 

14  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

C695T V125A  
A147G  
R157Q 

2 

15    A39T 
Y48D 
S183N 

G262A 
C695T 

WT 0.125 

16  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT V125A 
A147G 
 R157Q 

2 

17 ✓     
H105Y 

WT V125A 
A147G  
R157Q 

2 

           Tabla  18 Determinantes de resistencia a macrólidos presentes en los aislados estudiados.  
           Se detectaron sustituciones aminoacídicas en las cuatro copias del gen 23S rRNA. 
                 a deleción A; b sustitución de C por A, c Sustitución de A por G. 
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4.8. Determinantes de resistencia a quinolonas. 

Los determinantes de resistencia a quinolonas gyrA y parC se analizaron en los 

15 aislados de gonococo resistentes a azitromicina. Se incluyeron también dos 

aislados sensibles a azitromicina correspondientes a dos de los pacientes con 

aislados posteriormente resistentes (pacientes A y B). 

 

4.8.1. gyrA. 

Las sustituciones aminoacídicas halladas en la girasa se muestran en la tabla 19. 

Al estudiar el determinante gyrA se observó que los aislados resistentes a 

quinolonas presentaron dos sustituciones aminoacídicas, S91F y D95A. Cinco 

aislados sensibles a quinolonas presentaron la sustitución R318H. 

 

4.8.2. parC.  

Se analizó el determinante parC. Las sustituciones aminoacídicas detectadas se 

observan en la tabla 196. Todos los aislados, excepto la NG-15, presentaban la 

sustitución F479L. La sustitución S87R se detectó en los aislados resistentes a 

quinolonas (NG-2, NG-7 y NG-17). La sustitución V435A se detectó en un aislado 

sensible y en un aislado resistente a quinolonas (NG-15 y NG-2, respectivamente) 

Las sustituciones V384I, V596I y V740A se detectaron en aislados sensibles a 

quinolonas. 
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N aislado gyrA  
parC 

CIP  
(mg/L 

MLST NG-STAR Genogrupo 

NG-1 WT F479L 0.016 9363 193 G3935 

NG-2 S91F, D95A S87R, V435A, F479L 4 1588 193 G3935 

NG-3 R318H F479L 0.023 11422 193 G3935 

NG-4 WT F479L, V740A 0.023 9363 193 G3935 

NG-5 R318H F479L 0.016 11422 193 G3935 

NG-6 WT F479L 0.016 9363   

NG-7 S91F, D95A S87R, F479L 3 9362 193 G3935 

NG-8 WT F479L 0.016 9363   

NG-9 S91F, D95A F479L 0.19 9363 193 G3935 

NG-10 WT F479L 0.016 9363 193 G3935 

NG-11 R318H F479L 0.016 11422 193 G3935 

NG-12 WT F479L 0.016 9363 193 G3935 

NG-13 R318H F479L 0.023 11422 193 G3935 

NG-14 WT F479L,  0.016 9363 193 G3935 

NG-15  WT V384I, V435A, V596I, 0.004 1599   

NG-16 R318H  F479L 0.023 11422   

NG-17 S91F, D95A S87R, F479L 4 9362 520  

Tabla 19. Determinantes de resistencia a quinolonas. Sustituciones aminoacídicas detectadas en gyrA y 
parC. Se resaltan en color las sustituciones que se asocian a la resistencia a quinolonas y las CIM de las cepas 
que presentan estas sustituciones. Todos los aislados presentan sustituciones aminoacídicas en parC. Se 
observa el secuenciotipo MLST, el NG_STAR y el Genogrupo. WT: wild type.  
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4.9. Determinantes de resistencia a betalactámicos  

Se analizaron los determinantes de resistencia a betalactámicos en 17 aislados (15 

resistentes a azitromicina y dos aislados sensibles a azitromicina de dos de los 

pacientes con aislados posteriormente resistentes, pacientes A y B). Se 

determinaron los genes penA, porB y ponA, así como la presencia de 

betalactamasas adquiridas. 

 

4.9.1. PBP2 (gen penA). 

El análisis del determinante penA reveló la existencia de un gen mosaico 

perteneciente al tipo XXVII en el aislado NG-17 que presentaba una CIM de 0.38 y 

0.012 mg/L a penicilina y ceftriaxona, respectivamente (tabla 20). Los aislados 

restantes presentaron alelos no mosaico que correspondieron a los tipo IV, XIV y 

XIX (185). 

 

 

 
Patrón penA 

 

N aislado 

 
XXVII Mosaico 

 
NG-17 
 

XIX No mosaico NG-2 

XIV No mosaico NG-15 

IV No mosaico NG-1,3,4,5,6,8, 
10,11,12,13, 
14,16 

               Tabla N 20. Analisis de penA. Patrones de gen mosaico/no mosaico (185). 

 

4.9.2. PBP1 (gen ponA). 

El análisis de la PBP1 mostró la sustitución aminoacídica L421P en el aislado NG-

2 que presentó una CIM de 3 mg/L y 0.006 mg/L para penicilina y ceftriaxona, 

respectivamente. Los aislados restantes no mostraron sustituciones en este 

determinante y se consideraron wild type.  
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4.9.3. Porina PorB. 

El determinante porB fue analizado en los 17 aislados estudiados. Se detectaron 

un total de 47 sustituciones aminoacídicas que se distribuyeron en tres patrones 

distintos según el aislado (Tabla 21). Los cambios aminoacídicos en las posiciones 

G120K/A121N que se asocian a resistencia a penicilina, se observaron en el patrón 

I y se detectaron en todas los aislados pertenecientes al MLST ST-11422 y ST-

9363 excepto en el aislado NG-9; los valores de CIM a penicilina fueron entre 0.25 

y 0.75 mg/L. Los cinco aislados restantes no presentaron sustituciones 

aminoacídicas en estas posiciones. No se detectaron cambios aminoacídicos en la 

porina del aislado NG-2 por lo que no se le asignó ningún patrón.   

       

 
Patrón 

 
                      PorB 
 

 

N aislado 

 
 
I 

E48G* 
G120K 
Y131F* 
E134N* 
F135V* 
K140G* 
R143Q 

A151V 
G190N* 
I21M* 
T260A 
V261M 
A263G 
A276V* 

L283V* 
S296T* 
H298D* 
S299D 
D301N 
Y302H 
E337D* 

 
1,3,4,5,6,8, 
10,11,12,13, 
14,16 

II E38G  
 

S262R* V109T 7,9,17 

III A121S 
N122K 
R143E 

G257Q 
T260L 

W261V 
A263D 

15 

Tabla 21. Patrones de sustituciones aminoacídicas detectadas en la porina PorB. Se muestran las 
sustituciones mayoritarias detectadas en los aislados estudiadas. *Las sustituciones marcadas con un asterisco 
incluyen también el aislado 15. No se incluyeron las sustituciones únicas o dobles en un solo aislado. NG-3 
F135M, NG-4 E211K, I220M, NG-9 T89S, NG-10 R40W.El aislado NG-2 se consideró wild type. 
 
 

En la tabla 22 se resumen los determinantes de resistencia a betalactámicos 

detectados por WGS en los aislados estudiados. 

 
4.9.4. Betalactamasas adquiridas. 

No se detectaron betalactamasas adquiridas en las cepas resistentes a azitromicina 

caracterizadas a nivel molecular. De las dos cepas sensibles a macrólidos, se 

detectó una betalactamasa TEM-1 en la cepa NG-2, con resistencia a penicilina 

(CIM 3 mg/L) y sensible a ceftriaxona. 
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Nº 
aislad
o 

Promotor mtr          
mtr 

   
 ponA 

    
penA 

   
porB 

     
PEN 
(mg/
L) 

   
CTX 
 (mg/L)  

Del 

A 

 

A→C 

 

G→A 

1  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT IV No 
mosaico 

G120K/A
121N 

0.38 0.006 

2    A39T 
Truncad
a 

L421P XIX No 
mosaico 

 3 0.006 

3  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT IV No 
mosaico 

G120K/A
121N 

0.25 0.006 

4  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT IV No 
mosaico 

G120K/A
121N 

0.38 0.016 

5  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT IV No 
mosaico 

G120K/A
121N 

0.5 0.008 

6  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT IV No 
mosaico 

G120K/A
121N 

0.5 0.006 

7 ✓    H105Y WT IV No 
mosaico 

 0.19 0.003 

8  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT IV No 
mosaico 

G120K/A
121N 

0.5 0.023 

9  ✓  ✓  DD79N 
S183N 
M197I 

WT IV No 
mosaico 

 0.19 0.003 

10  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT IV No 
mosaico 

G120K/A
121N 

0.38 0.006 

11  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT IV No 
mosaico 

G120K/A
121N 

0.50 0.008 

12  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT IV No 
mosaico 

G120K/A
121N 

0.75 0.016 

13  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT IV No 
mosaico 

G120K/A
121N 

0.38 0.016 

14  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT IV No 
mosaico 

G120K/A
121N 

0.5 0.023 

15    A39T 
Y48D 
S183N 

WT XIV No 
mosaico 

 0.125 0.004 

16  ✓  ✓  D79N 
S183N 
M197I 

WT IV No 
mosaico 

G120K/A
121N 

0.75 0.006 

17 ✓     
H105Y 

WT XXVII 
Mosaico 

G120K/A
121N 

0.38 0.012 

Tabla 22. Determinantes de resistencia a betalactámicos. Aislados de N. gonorrhoeae que 
presentan cambios (deleciones/sustituciones/mutaciones). 
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5. Discusión  

5.1. Mycoplasma genitalium. 

La implementación de las TAAN en el diagnostico de ITS en los laboratorios de 

microbiología clínica supuso un gran avance. Con la incorporación de una TAAN 

que incluía M. genitalium en nuestro laboratorio, se comenzó a detectar esta 

bacteria que hasta el momento no era contemplada en el diagnóstico sindrómico 

habitual. En este contexto, surgió la necesidad de trabajar conjuntamente con los 

médicos de cabecera que derivaban muestras a nuestro centro para dar una 

respuesta efectiva a esta infección. Por un lado, fue necesario dar la formación en 

cuanto a las patologías asociadas y las alternativas terapéuticas. Desde el 

laboratorio se recomendaba la terapia con azitromicina en pauta extendida , y 

solicitábamos una nueva muestra pasadas al menos tres semanas de finalizado el 

tratamiento para realizar el TOC.  Por otro lado, se desconocía la tasa de infección 

por M. genitalium en nuestra área geográfica, hecho que motivó la realización del 

estudio que se presenta. Posteriormente, los fallos terapéuticos observados, 

motivaron el estudio de la cohorte prospectiva para conocer las posibles 

mutaciones asociadas a la resistencia a macrólidos. 

Las tasas de infección por M. genitalium han comenzado a conocerse en la última 

década debido a la incorporación de TAAN multiplex en la rutina. Las tasas 

reportadas en los estudios son muy variables hecho que puede atribuirse a 

diferentes factores como el diseño del estudio, el tipo de población objeto del 

estudio (población general, HSH, diferentes grupos de edad, etc.) y a la variación 

geográfica (77). En el presente estudio se analizaron muestras de población 

general, considerada de bajo riesgo en la transmisión de ITS. Incluían una mayor 

proporción de mujeres que de hombres, las cuales acudían al control ginecológico 

anual y por ello eran mayoritariamente asintomáticas. En el presente estudio, la 

prevalencia general de infección por M. genitalium (3.4%) fue similar al de la cohorte 

prospectiva de un año (3.7%) con una tasa global de infección mayor en hombres 

que en mujeres. Estos valores fueron similares a otros estudios realizados en 

España y en el resto de Europa también en población general que incluían 

mayoritariamente pacientes de atención primaria (186-192). Estos datos en 
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población general contrastan con estudios realizados en grupos de alto riesgo. En 

este contexto, tasas de infección del 10% se reportaron en un estudio realizado en 

el área metropolitana de Barcelona, que incluía población de alto riesgo, 

principalmente hombres sintomáticos y contactos de pacientes con ITS (75). Así 

mismo tasas similares fueron reportadas en otros estudios realizados en países 

europeos, cuya población de alto riesgo incluían pacientes HSH (193-195).  

La tasa de infección por M. genitalium en adolescentes y adultos jóvenes suele ser 

más alta que en otros grupos de edad lo que se asocia a una mayor actividad sexual 

en esta etapa de la vida (191, 196). En nuestro caso, se detectó una mayor 

frecuencia de la infección en los grupos de pacientes más jóvenes, siendo el grupo 

de 15 a 25 años el que presentaba las tasas más elevadas, coincidiendo con otros 

estudios realizados en España y en el resto de Europa (190,196,197). A medida 

que la edad de las pacientes del estudio aumentó, las tasas de infección 

disminuyeron, encontrándose diferencias significativas al analizar la edad de los 

pacientes con la tasa de infección por M. genitalium. 

Las infecciones por M. genitalium pueden ser frecuentemente asintomáticas. 

Actualmente la guía europea de 2021 no recomienda la detección de M. genitalium 

en pacientes asintomáticos (19). Se considera que el riesgo del incremento de 

resistencias a antimicrobianos es mayor a las consecuencias de padecer una 

infección asintomática (19, 198). Este cambio de criterio respecto a las 

recomendaciones de 2016 fue posterior a la realización del presente estudio (68). 

En nuestra cohorte prospectiva se recomendó realizar el cribaje de ITS en la 

consulta anual ginecológica en mujeres sintomáticas y asintomáticas. A su vez se 

realizó una detección de M. genitalium a todos los hombres con sospecha de ITS, 

o que hubieran mantenido relaciones sexuales sin utilizar métodos barrera. El 

diseño experimental de nuestro estudio permitió determinar que la mitad de los 

pacientes de la cohorte presentaron infección asintomática por M. genitalium y 

correspondieron mayoritariamente a mujeres. Estos resultados contrastan con los 

del estudio de Van der Pol et al., con una población similar a la de la cohorte 

prospectiva (198). Estos autores encontraron tasas superiores de infección por M. 

genitalium en pacientes sintomáticos en ambos sexos (198). En nuestro caso, la 
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intervención realizada en la cohorte prospectiva pudo haber contribuido a una 

mayor detección de la infección en pacientes asintomáticos. 

El consejo terapéutico a los médicos de cabecera fue una práctica habitual en este 

estudio prospectivo, en el que se aconsejó la terapia con azitromicina en pauta 

extendida para el tratamiento de la infección por M. genitalium. A pesar de la 

evidencia científica, el régimen en pauta extendida no estaba recomendado en las 

guías clínicas europeas en el momento del estudio (199). Mas de la mitad de los 

pacientes recibieron tratamiento con azitromicina, principalmente en régimen 

extendido. En ese sentido, es posible que el consejo terapéutico puede haber 

influido en los tratamientos prescritos a los pacientes con infección por M. 

genitalium. Así mismo se recomendó la realización del TOC que resultó una 

herramienta efectiva en la detección de pacientes con fallo terapéutico. Cuando el 

TOC era positivo se contactaba nuevamente con el médico para recomendar el 

tratamiento con moxifloxacino.  

Las coinfecciones son frecuentes en las ITS. Diversos estudios reportan la 

codetección de M. genitalium con otros agentes de ITS (189,190,200). En el 

presente estudio, C. trachomatis fue el agente de ITS más frecuentemente 

codetectado, tal como habían descrito anteriormente otros autores (192,201-203). 

La codetección M. genitalium-C. trachomatis fue mayor en mujeres que en hombres 

y más de la mitad fueron asintomáticas. Las ITS suelen presentarse de manera 

asintomática en las mujeres y por eso no suele prescribirse tratamiento empírico. 

Este hecho contrasta con la mayoría de los hombres, los cuales fueron clínicamente 

sintomáticos al acudir a la consulta. La carencia de tratamiento en las pacientes 

asintomáticas podría explicar la mayor prevalencia de codetecciones hallada. 

M. genitalium se ha asociado también a disbiosis bacteriana (189,190,200). La 

asociación a disbiosis se observó en el 38.6% de los pacientes con infección por 

M. genitalium. A su vez, la alteración en el equilibrio de la microbiota comensal 

puede facilitar la adquisición de microorganismos causantes de ITS incluido M. 

genitalium (204). En el presente estudio la mitad de los pacientes que presentaron 

una codetección de M. genitalium con otro agente de ITS también presentaron 

microorganismos asociados a disbiosis.  
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La resistencia a azitromicina es debida a mutaciones en las posiciones A2058 y 

A2059 de la región V del gen 23S rRNA, gen que se halla en copia única en M. 

genitalium. Estas mutaciones se han asociado con el consumo previo de este 

antibiótico por otras infecciones, ya sean ITS o de otra índole (34). Se ha observado 

que el tratamiento con monodosis de azitromicina puede ser insuficiente para 

erradicar la infección por M. genitalium y puede favorecer la selección de cepas con 

mutaciones en los genes relacionados con la resistencia a macrólidos (205). En el 

presente estudio se detectaron 14 casos de infecciones por M. genitalium con 

cepas con mutaciones asociadas a macrólidos. La frecuencia de infección con 

cepas de M. genitalium resistentes a macrólidos fue del 12.6% en nuestra cohorte. 

Estos casos correspondieron a pacientes tratados con azitromicina excepto tres 

que habían recibido moxifloxacino como primera opción terapéutica.  

Las mutaciones A2058G y A2059G son las más frecuentemente asociadas a 

resistencia de alto nivel a macrólidos en M. genitalium (206). La mutación A2058G 

fue la más prevalente en nuestra área geográfica, coincidiendo con lo descrito por 

Rivaya et al (76). Esto podría deberse a una posible diseminación clonal de cepas 

con la mutación A2058G aunque no se realizaron estudios de epidemiología 

molecular para determinar la clonalidad. La mayor prevalencia de la mutación 

A2058G detectada en el presente trabajo contrasta con otros estudios realizados 

en Catalunya y en otros países europeos, en los cuales la mutación A2059G fue la 

más prevalente o tenía una frecuencia similar a la mutación A2058G (189, 197, 207-

211). Recientemente se ha descrito la emergencia de cepas de M. genitalium 

resistentes a macrólidos en pacientes asintomáticos como un fenómeno multiclonal 

(212). Así pues, este comportamiento alodémico contribuiría a la compleja dinámica 

de transmisión de cepas resistentes en las poblaciones. Descrita con elevada 

prevalencia en Holanda, el presente estudio describió la detección de la mutación 

A2058T en tres pacientes por primera vez en España (70, 71, 213). La frecuencia 

de detección de esta mutación en el estudio de Braam et al., no se atribuyeron a un 

único brote clonal (213). La mutación A2058T fue detectada posteriormente y de 

manera minoritaria por otros autores en nuestra área geográfica y también en 

Galicia (76,197,189, 190). 
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Como se ha mencionado anteriormente, las recomendaciones actuales de las 

distintas guías de tratamiento no recomiendan realizar la detección de M. genitalium 

en pacientes asintomáticos excepto en las parejas de casos positivos (19,66,67). 

Esta recomendación se basa por un lado en el riesgo de prescribir tratamientos 

innecesarios debido a que la infección asintomática puede remitir de manera 

espontánea y se desconoce exactamente su contribución a la carga de 

complicaciones patológicas (214). Por otro lado, la recomendación pretende reducir 

la presión antibiótica para evitar el incremento de resistencias especialmente a 

macrólidos. A pesar de estas recomendaciones, algunos autores describen a los 

pacientes asintomáticos, especialmente en la población de hombres que tienen 

sexo con hombres, como reservorio de cepas resistentes tanto a macrólidos como 

a fluoroquinolonas (48, 214). En el presente estudio más de la mitad de los 

pacientes con cepas que presentaron mutaciones relacionadas a resistencia a 

macrólidos fueron asintomáticos. Si bien se desconocen los hábitos sexuales de 

los pacientes, existe el riesgo de transmisión de estas cepas resistentes también 

en los pacientes asintomáticos incrementando de este modo su reservorio. Las 

recomendaciones actuales están planteadas en países con altos niveles de 

resistencias con el fin de no llegar a una situación de infecciones por M. genitalium 

no tratables. Sin embargo, nuestros resultados obtenidos en un área de baja 

prevalencia hacen replantear la aplicación de estas recomendaciones de manera 

tan drástica en todos los pacientes asintomáticos. El manejo terapéutico de estas 

infecciones asintomáticas es un reto puesto que existe una delgada línea entre el 

incremento de resistencias debido al tratamiento y el aumento de reservorio por 

carencia de tratamiento.  

Las tasas de resistencia a macrólidos en M. genitalium muestran variabilidad 

geográfica y son altamente dependientes del grupo poblacional estudiado (77, 191). 

En el presente estudio se incluyeron muestras con solicitud de ITS procedentes de 

atención primaria incluidos ASSIR donde se atiende tanto población general como 

población de mayor riesgo para la adquisición de ITS. La frecuencia detectada de 

cepas con mutaciones asociadas a resistencia a macrólidos fue inferior a un estudio 

realizado en Lleida (189) y tres veces menor a la de dos estudios realizados en 

Barcelona sobre población de alto riesgo (75, 197). Por el contrario, nuestros 

resultaros fueron similares al de otros estudios europeos que incluyeron 
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principalmente muestras diagnósticas realizadas en la rutina (208,210, 215). Sin 

embargo, se observaron importantes variaciones en la tasa de resistencia a los 

macrólidos en un estudio que incluyó tres países escandinavos (216). A pesar de 

que las poblaciones analizadas tenían características similares, tales variaciones 

fueron atribuidas por los autores a las diferencias en las recomendaciones 

terapéuticas en las guías clínicas de cada país. Actualmente el tratamiento de 

elección de la uretritis no gonocócica en España se realiza con doxiciclina (100 mg 

cada 12 h durante 7 días por vía oral) (132). La segunda opción de tratamiento es 

la azitromicina en monodosis (1 g vía oral). A su vez, la guía incluye un apartado 

para el tratamiento de M. genitalium con azitromicina en pauta extendida (132). En 

el momento en que se realizó el presente estudio, la guía no incluía un apartado 

específico para el tratamiento de M. genitalium y el tratamiento con azitromicina en 

monodosis era habitual por su fácil dosificación. Se ha reportado que este régimen 

terapéutico se asocia a la aparición de mutaciones que confieren resistencia a 

macrólidos con mayor frecuencia que la pauta extendida con este antibiótico (217). 

El diseño experimental de nuestro trabajo no nos permitió corroborar esta 

afirmación. Sin embargo, la mitad de los pacientes que tenían cepas con 

mutaciones relacionadas con resistencia a macrólidos tuvieron antecedentes de 

infección previa por M. genitalium. Dada esta asociación significativa, estos 

pacientes podrían haber recibido macrólidos en el pasado. El tratamiento con 

macrólidos para otros fines (incluido el tratamiento de infecciones respiratorias) 

también podría haber contribuido a este tipo de mutaciones en M. genitalium (217).  

El TOC se considera actualmente la herramienta más útil para la detectar fracasos 

terapéuticos en infecciones por M. genitalium. En nuestra cohorte prospectiva, el 

TOC se realizó en 42% de los casos, de los cuales la quinta parte fueron positivos. 

Tras detectar cada uno de los diez fracasos terapéuticos se contactó nuevamente 

con sus médicos de cabecera y se recomendó citar a los pacientes para iniciar el 

tratamiento con moxifloxacino. Nueve de estos pacientes, seis de ellos inicialmente 

asintomáticos, estaban infectados con cepas de M. genitalium que tenían 

mutaciones asociadas a la resistencia a macrólidos por lo que el tratamiento 

recomendado no había sido eficaz para eliminar el microorganismo. El paciente 

restante estaba infectado con una cepa que no presentaba mutaciones asociadas, 

pero había sido tratado con doxiciclina, antibiótico que suele mostrar una alta 
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prevalencia de fracaso terapéutico si se da en monoterapia (72). Nuestros 

resultados respaldan la utilidad del TOC para detectar los fallos terapéuticos en el 

seguimiento de los casos con infección por M. genitalium y para prevenir la 

diseminación de cepas resistentes a macrólidos. A pesar de esto, hay autores que 

sugieren no realizar el TOC cuando, una vez finalizado el tratamiento, los pacientes 

están asintomáticos ya que la prescripción de nuevo tratamiento podría favorecer 

la emergencia de resistencias no solo a macrólidos sino también a fluoroquinolonas 

(218). Cabe señalar que no siempre es posible realizar el TOC debido al 

requerimiento de nuevas visitas médicas. En estos casos, una opción alternativa y 

conveniente para evitar el fracaso terapéutico es la disponibilidad de herramientas 

moleculares para la detección de resistencia a macrólidos en la rutina del 

laboratorio (74, 75). 

El presente estudio tiene varias limitaciones. Se recopilaron datos epidemiológicos 

y clínicos de todos los pacientes incluidos en la cohorte prospectiva mediante la 

encuesta clínica, pero algunos datos relevantes como la orientación sexual de los 

pacientes o sus hábitos sexuales no pudieron ser recopilados en la mayoría de los 

casos. No se pudo disponer de todas las cepas de M. genitalium para realizar el 

estudio molecular por lo que la frecuencia de resistencia a macrólidos en nuestra 

cohorte podría no ser exacta. Dado que en nuestra área geográfica no existían 

datos sobre las frecuencias de infección y de resistencia a macrólidos, no se pudo 

determinar si la intervención de asesoramiento terapéutico pudo haber contribuido 

de alguna manera a modificar los datos de resistencia. 

La diseminación de cepas de M. genitalium resistentes es un problema de salud 

pública mundial. Nuestros resultados respaldan la contribución del uso previo de 

macrólidos en la aparición de cepas resistentes. Por otro lado, dada la dificultad de 

realizar el TOC en todos los pacientes con infección por M. genitalium, la 

incorporación de la detección de resistencia a macrólidos en las pruebas de 

detección de M. genitalium debería realizarse rutinariamente 
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5.2. Neisseria gonorrhoeae. 

La emergencia de resistencia a los antimicrobianos de elección para el tratamiento 

de N. gonorrhoeae ha generado una alarma mundial por su impacto en salud 

pública. Las guías de tratamiento empírico deben ser actualizadas periódicamente 

en base a los datos de resistencias y a nuevas evidencias científicas. Por esta 

razón, la OMS considera a este microorganismo prioritario y aconseja la vigilancia 

activa frente a la aparición de resistencias antibióticas. En este contexto, el objetivo 

de la presente tesis fue caracterizar los clones de N. gonorrhoeae resistentes a 

azitromicina circulantes en nuestra área de influencia. 

5.2.1. Sensibilidad a los antibióticos en N. gonorrhoeae. 

Los betalactámicos presentan un efecto bactericida frente a N. gonorrhoeae (153). 

Las infecciones causadas por gonococo solían tratarse con penicilina 

históricamente (153). Sin embargo, el incremento de cepas con resistencia debido 

especialmente a la presencia de betalactamasas, ha propiciado que este antibiótico 

haya dejado de ser efectivo en la actualidad en muchas áreas geográficas y no se 

considere tratamiento de elección (219, 220). Por ello la OMS recomienda que las 

pautas de tratamiento deberían modificarse en aquellos lugares donde la 

resistencia sea mayor al 5% (220). En el presente estudio, la resistencia a penicilina 

fue del 14.2%, siendo la mayoría de aislados (82.2%) categorizados como sensibles 

con exposición aumentada. Estos resultados de resistencia a penicilina son 

similares a otros estudios realizados en nuestro entorno por lo que este antibiótico 

ha dejado de ser considerado de elección (166, 221). 

El tratamiento de la gonorrea no complicada se realiza con ceftriaxona y 

azitromicina (1, 132). Desde la descripción de la primera cepa resistente a 

ceftriaxona, se han reportado cepas resistentes en todo el mundo, incluyendo 

Europa y también en nuestro entorno (149,152, 222). En el presente estudio no se 

detectaron cepas resistentes a ceftriaxona. Todos los aislados se categorizaron 

como sensibles según EUCAST. Sin embargo, el 11.6% de las cepas presentaron 

una CIM de ceftriaxona por encima del ECOFF por lo que se consideraron con 

sensibilidad disminuida al categorizarse como no-wild type. Estos resultados de 
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sensibilidad disminuida a la ceftriaxona son similares a los obtenidos en un estudio 

multicéntrico a nivel español (221). 

La azitromicina es el tratamiento más frecuente en el tratamiento de las ITS (153). 

En el caso del gonococo se ha observado una disminución progresiva de su 

sensibilidad. El uso previo de azitromicina y la diseminación clonal pueden 

contribuir a la disminución de la sensibilidad a este antibiótico (223). Estudios 

previos realizados en Barcelona reportaron la emergencia de resistencia a 

azitromicina en cepas de gonococo durante la última década (224, 225), 

describiendo las primeras cepas con alto nivel de resistencia en 2016 (222, 224). 

En el presente estudio se detectaron 15 cepas con resistencia de bajo nivel a 

azitromicina que posteriormente se caracterizaron por WGS. La resistencia a 

azitromicina fue del 11%, frecuencia similar a la reportada en un estudio 

multicéntrico español en el cual se describe una gran variabilidad geográfica y 

temporal (221). Sin embargo, la frecuencia de resistencia a azitromicina detectada 

contrasta con los estudios previos realizados en nuestra área geográfica entre 2013 

y 2018 en los que la resistencia era del 2.6-3.7% (224, 225, 226). Un incremento 

sostenido de la resistencia a azitromicina se ha observado a nivel europeo desde 

2017 (222). La mayor frecuencia observada en nuestro estudio realizado entre 2019 

y 2022 podría ser debida a la diseminación de nuevos clones.  

La evidencia de la emergencia de resistencia a cefalosporinas de tercera 

generación detectada en determinadas áreas geográficas ha propiciado que la 

OMS incluya la terapia dual dentro de las recomendaciones de tratamiento (220). 

Se han descrito casos de gonorrea con fracasos terapéuticos con ceftriaxona, e 

incluso con el tratamiento combinado con azitromicina (227, 228). La resistencia 

dual a ceftriaxona y azitromicina se ha reportado en los últimos años, aunque de 

manera poco frecuente (228 - 232). En el presente estudio no se detectaron 

aislados con resistencia dual. 

Las quinolonas solo se recomiendan como tratamiento de primera línea cuando se 

conoce el resultado del antibiograma debido a las elevadas frecuencias de 

resistencia conocidas (1, 233). A nivel europeo, las frecuencias de resistencia a 

ciprofloxacino se han mantenido alrededor del 50% desde 2011, observándose un 

incremento progresivo a partir de 2017 (222). En el presente estudio se detectó una 
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resistencia a fluoroquinolonas del 66.8%, cifra superior a la descrita en otros 

estudios previos realizados a nivel español (224). La co-resistencia de azitromicina 

y quinolonas fue frecuente, especialmente en cepas con una CIM a azitromicina de 

1.5 mg/L. Solo tres de las 15 cepas con una CIM a azitromicina 2 mg/L fueron 

resistentes a ciprofloxacino. De estas cepas multirresistentes, los dos aislados con 

las CIM de ciprofloxacino más elevadas (3-4mg/L) pertenecieron al mismo clon ST-

9362. 

5.2.2. Epidemiología de las cepas de N. gonorrhoeae resistentes a 

azitromicina. 

La vigilancia de los clones circulantes de N. gonorrhoeae ha adquirido especial 

relevancia con la emergencia de cepas resistentes a los tratamientos de elección. 

La caracterización molecular de los aislados resistentes a azitromicina incluidos en 

el presente estudio mostró escasa diversidad, especialmente mediante el esquema 

MLST. La relación filogenética en base al core genome mostró que las cepas 

resistentes a azitromicina se agruparon en cuatro clados distintos, que incluían en 

general cepas estrechamente relacionadas. Estos clados se correlacionaron con 

los secuenciotipos de MLST, tal como han descrito otros autores (130). Sin 

embargo, las cepas pertenecientes al ST-9363 se separaron en dos clados, uno de 

los cuales con  menos de 33 SNPs de diferencia entre las distintas cepas. 

En los aislados resistentes a azitromicina se obtuvieron tres MLST distintos, de los 

cuales el ST-9363 fue el mayoritario, seguidos del ST-11422 y del ST-9362, ambos 

secuenciotipos son variantes en un único locus respecto al primero (234). De los 

diversos linajes del clon ST-9363, el linaje europeo emergió a mediados de la 

década de 1970 para diseminarse posteriormente a América y Oceanía (234). 

Recientemente los mismos autores describieron la adquisición de variantes alélicas 

en el gen mtrR y en su promotor ocurrida en este clon ya durante este milenio, 

hecho que contribuiría a la expansión clonal de un subgrupo con sensibilidad 

disminuida a la azitromicina (234). El ST-9363 es actualmente el clon asociado a 

bajo nivel de resistencia a la azitromicina predominante en Estados Unidos, Canadá 

y Australia (161, 234, 235). El clon ST-9363 fue reportado de manera ocasional en 

algunos países a nivel europeo en una colección de cepas incluidas en Euro-GASP 
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hasta 2014 (236). El predominio del subgrupo de este clon asociado a resistencia 

a azitromicina se ha descrito recientemente en Austria (237). En España se ha 

descrito el aislamiento de cepas de este clon asociadas tanto a cepas con bajo nivel 

de resistencia a azitromicina como en cepas con alto nivel (221, 238). Nuestros 

resultados respaldan la diseminación clonal del ST-9363 asociado a resistencia de 

bajo nivel a azitromicina en nuestro entorno.  

Los esquemas NG-MAST y NG-STAR describen mejor la diversidad genética en 

las poblaciones de gonococo (130). El NG-MAST realiza la caracterización de los 

alelos de dos genes con regiones hipervariables (porB y tbpB). En el presente 

estudio el NG-MAST predominante en los aislados resistentes a azitromicina fue el 

ST-3935, detectado solo en aislados pertenecientes a los MLST ST9363 y ST-

11422 y coincidiendo con los hallazgos descritos anteriormente por Thomas et al. 

(234). El secuenciotipo NG-MAST ST-3935 (mayoritariamente MSLT ST-9363 o 

ST-11422, y NG STAR ST-193) fue el segundo en frecuencia detectado tras el clon 

emergente NG-MAST ST-12302 en un estudio realizado en el marco de Euro-GASP 

en 2018 (239). Con menor frecuencia se detectaron otros NG-MAST (ST-5802, ST-

6765 y ST-20379) pertenecientes a los dos MLST predominantes. Excepto el 

aislado NG-9, las cepas resistentes pertenecientes a los MLST ST-9363 y ST-

11422 pertenecieron a un mismo genogrupo NG-MAST (G3935) y al NG-STAR ST-

193.  

Las dos cepas sensibles a azitromicina caracterizadas a nivel molecular 

pertenecieron al NG-MAST ST-388 (MLST ST-1588) y al ST-11461 (MLST ST-1599 

y NG-STAR ST-520). Aunque el diseño experimental no permitió determinar la 

estructura poblacional de todos los aislados sensibles durante el periodo estudiado, 

este último perfil correspondió a uno de los sublinajes más frecuentes detectados 

en el estudio de Euro-GASP antes mencionado (239). Estas dos cepas sensibles a 

azitromicina habían sido aisladas en los pacientes A y B, los cuales presentaron 

posteriormente una cepa resistente a azitromicina con un secuenciotipo distinto. 

Estos resultados revelaron que ambos pacientes se infectaron con otra cepa 

distinta por lo que se descartó la hipótesis inicial de la posible emergencia de 

resistencia a azitromicina en estos dos casos debida al tratamiento previo con 

macrólidos. 
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El tipaje de gonococo mediante el esquema NG-STAR proporciona información a 

nivel epidemiológico de las cepas y de la resistencia a antibióticos. Se trata de un 

sistema introducido en 2017 por lo que su uso todavía no está demasiado 

extendido. Como ya se ha comentado, el NG-STAR predominante en las cepas fue 

el ST-193. Todos los aislados pertenecientes a este secuenciotipo presentaron el 

mismo perfil de resistencia y de manera característica fueron sensibles a 

ciprofloxacino. 

5.2.3. Determinantes de resistencia a antibióticos. 

La resistencia a macrólidos es debida a la combinación de diversos determinantes 

de resistencia. La resistencia puede ser por mutaciones en el 23S rDNA, en los 

genes rpI que codifican las proteínas ribosomales L4 y L22, en el promotor y/o el 

gen mtrR que codifica la bomba de expulsión activa MtrCDE, los genes erm de las 

metilasas, en el gen mef que codifica otra bomba de expulsión y por la 

sobreexpresión de la bomba MacA-MacB. 

Las mutaciones en el dominio V del gen del 23S rRNA causan resistencia de alto 

nivel a los macrólidos, especialmente cuando todas las copias del gen se ven 

afectadas (240). Todas las cepas de gonococo con resistencia a azitromicina de 

alto nivel descritas en un estudio realizado anteriormente en Barcelona presentaron 

mutaciones en este gen (224). Asociadas a tres brotes de gonococo resistente a 

azitromicina, las cepas con mutaciones solo en este determinante pertenecían al 

MLST ST-9363 (NG-MAST ST-3935 y NG STAR ST-1993) mientras las cepas que 

adicionalmente presentaban la deleción -35A en el promotor mtrR pertenecían al 

MLST ST-7823 (predominantemente al NG-MAST ST-5309 y NG-STAR ST-2044). 

En el presente estudio, todas las cepas incluidas presentaron resistencia de bajo 

nivel a azitromicina y, acorde con lo esperado, no presentaron ninguna de las 

mutaciones en el 23S rRNA asociadas a la resistencia a macrólidos.  

Todas las cepas resistentes a macrólidos presentaron las sustituciones 

aminoacídicas V125A, A147G y R157Q en la proteína ribosomal L4, sustituciones 

descritas con anterioridad y asociadas a resistencia a azitromicina (242, 234). 

Nuestros resultados concuerdan con los hallazgos de Thomas et al. (234), quienes 

describieron la presencia de estas tres sustituciones en un cluster de cepas con 
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resistencia de bajo nivel a azitromicina (CIM 2-4mg/L) pertenecientes 

mayoritariamente al MLST ST-9363 y NG-MAST ST-3935. La sustitución G70D en 

la proteína ribosomal L4 cerca de la región de unión a macrólidos se ha descrito 

asociada a incrementos en la CIM a azitromicina (153, 243). Adicionalmente a las 

tres sustituciones aminoacídicas mencionadas, las dos únicas cepas resistentes a 

azitromicina aisladas en mujeres (NG4 y NG10) presentaron la sustitución G70D 

en la proteína L4, que contribuiría también a la resistencia en estas cepas (CIM 3 

mg/L). Ninguna cepa resistente a azitromicina presentó mutaciones asociadas a 

resistencia a macrólidos en la proteína ribosomal L22, coincidiendo con otros 

autores (242, 244).  

N. gonorrhoeae presenta diversas bombas de expulsión activa que, entre otras 

funciones, pueden eliminar activamente el antibiótico (158). El gen mtrR actúa como 

regulador de la expresión de los genes que codifican la bomba MtrCDE. Algunas 

de las sustituciones aminoacídicas en el represor MtrR, como A39T, G45D y H105Y 

se han descrito de manera frecuente asociadas a un incremento de la CIM a 

azitromicina. Mutaciones en la región codificante de este gen y también mutaciones 

en su promotor contribuyen a la sobreexpresión de la bomba, hecho que puede 

causar resistencia a antibióticos como los macrólidos y los betalactámicos (158). 

Mutaciones puntuales en la región promotora del gen mtrR se han asociado a CIM 

a azitromicina más elevadas (158). Todas las cepas resistentes a azitromicina 

pertenecientes a los MLST ST-9363 y ST11422 presentaron las mismas dos 

mutaciones en la región promotora, una de ellas (A→C) entre las cajas -10 y -35 y 

la otra (G→A) en la caja -35. Las cepas pertenecientes al MLST ST-9362 

presentaron la deleción -A disminuyendo el espacio entre las cajas -10 y -35.  Se 

ha descrito que esta deleción nucleotídica dentro de la región invertida de 13 pb en 

la región del promotor mtrR causa una disminución en la expresión del MtrR, 

causando una elevación de la CIM de azitromicina (162, 245, 246). Sin embargo, 

se ha reportado la presencia de esta deleción como único determinante de 

resistencia a macrólidos en cepas sensibles a azitromicina por lo que esta deleción 

no sería suficiente por si sola para conferir resistencia de bajo nivel (238). En el 

presente estudio las dos cepas sensibles a macrólidos caracterizadas no 

presentaron ninguna modificación en la región promotora mientras todas las cepas 



DISCUSIÓN 

117 

resistentes a azitromicina presentaron además modificaciones en otros 

determinantes. 

Todas las cepas estudiadas resistentes a azitromicina y pertenecientes a los MLST 

ST-9363 y ST11422 presentaron las mismas sustituciones aminoacídicas (D79N, 

S183N y M197I) en el represor MtrR. Estas tres sustituciones configuran el mosaico 

MtrR, cuya adquisición se ha descrito originaria de especies de Neisseria spp. 

comensales y asociado a un incremento en la resistencia a azitromicina (161, 247). 

Coincidiendo con nuestros resultados, Reimche et al. describieron la asociación de 

los clones MLST ST-9363 y ST-11422 con el mosaico mtrR y la mutación A→C en 

el promotor del mtrR en cepas resistentes a azitromicina con CIM 2-4mg/L (266). 

Como ya se ha comentado, la diseminación clonal del ST-9363 ha contribuido al 

incremento en la resistencia a macrólidos. Ambos determinantes de resistencia, el 

mosaico y la mutación A→C, se han descrito en este clon como de incorporación 

reciente durante la última década y se han asociado predominantemente a HSH 

(234). Los aislados estudiados pertenecientes a este clon procedieron 

mayoritariamente de varones, aunque la falta de datos sobre su orientación sexual 

no permitió realizar ninguna asociación. 

La sustitución H105Y en el dominio de dimerización del MtrR causa una alteración 

en la conformación de este represor (248). Este cambio conformacional produce 

una disminución en la unión del represor a la región promotora del operón mtrCDE, 

hecho asociado a resistencia a antimicrobianos hidrofóbicos como los macrólidos 

(245). Sin embargo, la trascendencia directa de esta mutación en cepas con 

resistencia de bajo nivel a azitromicina en la región codificante del MtrR no está 

clara debido a su frecuente asociación con la deleción en la región promotora (162, 

248, 249). En nuestro estudio las dos cepas resistentes a azitromicina 

pertenecientes al MLST ST-9362 presentaron la misma sustitución H105Y, en 

ambos casos junto con la deleción -A en la región promotora, coincidiendo con lo 

descrito por otros autores (248, 249). 

La sustitución A39T en el dominio de unión al DNA del gen mtrR causa una 

disminución de la afinidad de unión al promotor (248). Beggs et al. hipotetizaron 

que cualquier influencia que esta sustitución aminoacídica puede tener sobre la 

sobreexpresión del operón mtrCDE debería acompañarse de otras sustituciones en 
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posiciones clave para la afinidad de unión como Y48D (248). Sin embargo, el 

presente estudio reveló la presencia de la sustitución A39T únicamente en las dos 

cepas sensibles a azitromicina, de las cuales una presentó también la sustitución 

Y48D. Estas dos cepas no presentaron ninguna mutación adicional en el promotor 

del mtrR por lo que la combinación de A39T y Y48D no sería suficiente para conferir 

resistencia.  

Las sustituciones A39T y G45D en el dominio de unión al DNA del mtrR se han 

descrito asociadas a la exposición previa a azitromicina (223). Ambas sustituciones 

aminoacídicas se han asociado a la sobreexpresión de la bomba MtrCDE cuando 

se hallan juntamente con la deleción -A en la posición -35 del promotor (153). En el 

presente estudio, ninguna de las cepas resistentes a azitromicina presentó esta 

combinación concreta en la región promotora y en la región codificante del gen 

mtrR. Como ya se ha mencionado, la sustitución A39T estuvo presente únicamente 

en las dos cepas sensibles a azitromicina, hecho que respaldaría la necesidad de 

modificaciones concomitantes en otros determinantes de resistencia para que se 

produzca la resistencia de bajo nivel a azitromicina, de acorde a lo descrito por otros 

autores (153). 

La presencia de una proteína MtrR truncada se ha descrito con anterioridad N. 

gonorrhoeae (245,250). Ambos autores las describen tanto en cepas sensibles a 

cefalosporinas de tercera generación como en cepas con sensibilidad reducida 

aunque éstas presentaban adicionalmente otras mutaciones que podían estar 

involucradas en la resistencia. Sin embargo, no determinaron la resistencia a 

macrólidos en estas cepas con una MtrR truncada. La funcionalidad de estas 

proteínas truncadas dependerá del tamaño y de cómo afecta a la conformación de 

los dominios esenciales, especialmente el de unión al promotor. Curiosamente la 

cepa NG-2 sensible a macrólidos presentó una proteína truncada de 149 

aminoácidos probablemente no funcional. Sin embargo, esta cepa presentó una 

proteína ribosomal L4 wild-type, por lo que se hipotetizó la contribución relevante 

de este determinante en preservar la sensibilidad a azitromicina incluso con un 

probable aumento de la expresión de la bomba MtrCDE. 

Las mutaciones en el locus mtrR que afectan a la expresión de la bomba MtrCDE 

se han asociado a un mayor fitness respecto a las cepas wild-type (246). Los 
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mismos autores sugieren que estas mutaciones presentes en el MLST ST-9363 

conferirían una ventaja selectiva a este clon, que contribuiría a su persistencia 

temporal en Estados Unidos. La presencia de estas mutaciones que determinan la 

sobreexpresión de la bomba MtrCDE en nuestras cepas con resistencia de bajo 

nivel a azitromicina podría contribuir a una mayor ventaja selectiva, especialmente 

en un entorno en el cual el uso de macrólidos es frecuente. En este contexto, estas 

mutaciones asociadas a resistencia de bajo nivel podrían contribuir en parte a la 

diseminación clonal del ST-9363 en nuestra área geográfica.  

La bomba de expulsión MacA-MacB reconoce macrólidos (163). Mutaciones en la 

región -10 del promotor macAB se han asociado a un incremento de la expresión 

de esta bomba de expulsión por lo que contribuyen a la disminución de la 

sensibilidad a estos antibióticos (163). Ninguna cepa incluida en el estudio 

molecular presentó mutaciones en el promotor del gen que codifica la bomba MacA-

MacB. Estos resultados coinciden con la ausencia o muy baja prevalencia de estas 

mutaciones reportadas en la bibliografía reciente (164, 169, 241, 251).  

La adquisición de resistencia a macrólidos puede ser debida a la transferencia 

horizontal de genes erm y al gen mef, que codifican diversas metilasas y una bomba 

de expulsión, respectivamente. La adquisición de estos genes está ampliamente 

reportada en bacterias como Staphylococcus spp y Streptococcus spp. (252, 253). 

Sin embargo, en el gonococo la contribución de estos determinantes a la resistencia 

a macrólidos parece ser escasa y no se detecta en la mayoría de los estudios (164, 

242, 244, 254). Coincidiendo con la bibliografía, no se detectó la presencia de los 

determinantes erm y mef en los genomas de los aislados resistentes a azitromicina 

estudiados.  

La resistencia a los antibióticos betalactámicos en N. gonorrhoeae puede ser 

debida a diversos determinantes. Las dianas principales de resistencia a los 

betalactámicos son las dos proteínas de unión a penicilina (PBP1 y PBP2) que 

presenta el gonococo. Otro determinante de resistencia a esta familia de 

antibióticos es la porina PorB. Como ya se ha comentado, también las mutaciones 

que afectan al locus mtrR afectan a los betalactámicos por sobreexpresión de la 

bomba MtrCDE.  
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El mecanismo cromosómico más frecuente en gonococo involucrado en la 

disminución de la sensibilidad a betalactámicos son las modificaciones en el 

dominio transpeptidasa de la PBP2, ya sea debidas a la presencia de un mosaico 

o a mutaciones puntuales en el gen penA (106,185). Excepto la cepa NG-17, todas 

las cepas resistentes a azitromicina estudiadas presentaron el mismo patrón no-

mosaico IV en el gen penA (185). La mayoría de estas cepas presentaron 

sensibilidad con exposición incrementada a penicilina y fueron sensibles a 

ceftriaxona. Todas las cepas estudiadas con patrones no-mosaico en el gen penA 

presentaron la inserción de un residuo Asp-345A en la PBP2. La inserción de este 

único residuo de ácido aspártico en esta posición causa la expresión de una PBP2 

modificada que se ha asociado a disminución de la sensibilidad a penicilinas (255). 

La acumulación de otras mutaciones, así como cambios en otros genes como ponA, 

se ha asociado a la adquisición de resistencia de alto nivel a penicilinas, pero no se 

ha relacionado con resistencia a cefalosporinas (100, 256). 

Los alelos mosaicos en el gen penA involucrados en la resistencia a betalactámicos 

derivan de especies comensales del género Neisseria por transformación in vivo 

(106). En el presente estudio, solo una de las cepas caracterizadas a nivel 

molecular (NG-17) presentó un alelo mosaico en el gen penA, que correspondió al 

patrón XXVII (185). Esta cepa presentó sensibilidad con exposición incrementada 

a penicilina y fue sensible a ceftriaxona. De las distintas mutaciones presentes en 

los alelos mosaico de penA, las sustituciones G545S, I312M y V316T se asociaron 

a un incremento en la resistencia a los betalactámicos, especialmente a cefixima 

(257). Sin embargo, posteriormente se describió el fenómeno de la epistasis 

asociado a estas tres sustituciones al requerir de la presencia de otras mutaciones 

en los alelos mosaico para conferir resistencia (258). 

Las mutaciones en la porina PorB pueden causar una disminución en la entrada de 

penicilina, cefalosporinas y tetraciclinas cuando afectan a las posiciones 120 y 121 

que se consideran críticas en la conformación del tamaño del poro (167). En estas 

dos posiciones en PorB1b se han descrito diversas sustituciones asociadas a 

resistencia entre las cuales se halla la combinación G120K/A121N (167, 259). En 

el presente estudio estas dos sustituciones se detectaron en todas las cepas con 

resistencia a macrólidos que presentaron un rango de CIM a penicilina de 0.38-
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0.75mg/L. Por el contrario, las dos cepas con la CIM de penicilina más baja (CIM 

0.19 mg/L) no presentaron estas sustituciones. Cabe destacar que la combinación 

de mutaciones en el mtrR y de mutaciones en el gen de la porina es necesaria para 

incrementar la resistencia a penicilina y contribuye a elevar los valores de CIM en 

cefalosporinas de tercera generación (167, 259). Como ya se ha comentado, todas 

las cepas resistentes a macrólidos presentaron adicionalmente alguna de las 

mutaciones en el gen mtrR asociadas a resistencia. Sin embargo, ninguna de ellas 

presentó valores elevados de CIM a cefalosporinas y en el caso de la penicilina fue 

difícil atribuir a estos determinantes algún tipo de asociación dado el diseño 

experimental. Coincidiendo con nuestros resultados, Reimche et al. 

 describieron que la combinación de las sustituciones G120DK y G121DN en PorB 

junto con la mutación A→C en el promotor mtrR asociada al mosaico en el operon 

mtrCDE fue prevalente en aislados pertenecientes a los MLST ST9363 y ST11422 

(266). 

La alteración en la conformación del represor MtrR debida a la sustitución H105Y 

puede causar también una mayor afinidad de unión a la penicilina (260). Esta unión 

al antibiótico contribuiría también a alterar la conformación que causaría una 

disminución de unión al promotor. Como ya se ha mencionado, esta sustitución 

aminoacídica estuvo presente en las dos cepas MLST ST-9362, las cuales diferían 

en otros determinantes asociados a la resistencia a betalactámicos. Con el alelo 

mosaico en el gen penA y la sustitución G120K / A121N en la porina PorB, la cepa 

NG-17 presentó unos valores de CIM a penicilina y a ceftriaxona más elevados que 

la cepa NG-7, que no presentó alelo mosaico y tenía una porina wild-type.  

La adquisición de betalactamasas tipo TEM se asocia a resistencia de alto nivel a 

la penicilina en el gonococo (261). Ninguna de las cepas resistentes a azitromicina 

estudiadas fue resistente a penicilina. De las cepas caracterizadas a nivel 

molecular, solo una de las dos cepas sensibles a azitromicina presentó resistencia 

de alto nivel a penicilina, atribuida principalmente a la adquisición de un gen blaTEM. 

Sin embargo, además de la betalactamasa TEM-1, esta cepa presentó el patrón 

XIX no-mosaico en la PBP2 con la inserción Asp-345A antes mencionada y la 

sustitución aminoacídica L421P en la PBP1. La sustitución L421P en el dominio 

transpeptidasa de la PBP1 se ha relacionado con la disminución de su eficiencia de 
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acilación in vitro con diversos antibióticos betalactámicos (256, 262). Esta 

sustitución aminoacídica se ha detectado con frecuencia en cepas con resistencia 

de alto nivel a penicilina y con sensibilidad disminuida a cefalosporinas de tercera 

generación (245). Sin embargo, esta mutación no parece ser suficiente por si sola 

para causar resistencia de alto nivel a la penicilina y disminución de la sensibilidad 

a cefalosporinas de tercera generación (256, 263). Otros determinantes de 

resistencia adicionales como la presencia de un gen penA mosaico serían 

necesarios para que esta sustitución en la PBP1 contribuya a estos fenotipos de 

resistencia (256,263). 

Ciprofloxacino no se recomienda en el tratamiento empírico de la infección por 

gonococo (220). La elevada resistencia a ciprofloxacino antes mencionada en el 

conjunto de las cepas incluidas en el estudio, contrasta con la baja resistencia 

observada en las cepas con resistencia a macrólidos. La resistencia a 

fluoroquinolonas en el gonococo es debida a determinadas mutaciones puntuales 

adquiridas de manera secuencial en las regiones QRDR de los genes que codifican 

la girasa y la topoisomerasa IV, enzimas esenciales en la replicación del DNA (153). 

Sustituciones dobles en la posición Ser-91 y Asp-95 en el gen gyrA junto con una 

sustitución única o doble en el gen parC tienen un papel relevante en el desarrollo 

de resistencia de alto nivel a fluoroquinolonas (174). Tres de las cepas resistentes 

a ciprofloxacino (CIM ciprofloxacino 3-4 mg/L) caracterizadas a nivel molecular 

presentaron las sustituciones S91F y D95A en el gen gyrA junto con la sustitución 

S87R en la región QRDR del gen parC. Dos de estas cepas pertenecieron al MLST 

ST-9362, secuenciotipo poco prevalente en nuestro entorno que no se ha descrito 

anteriormente asociado a resistencia a fluoroquinolonas (264). 

Recientemente diversos autores han asociado la diseminación global de resistencia 

a fluoroquinolonas en N. gonorrhoeae especialmente a tres MLST (ST-1901, ST-

7363 y ST-9363) (157, 265; 266). Como ya se ha mencionado, el MLST ST-9363 

fue predominante en las cepas resistentes a macrólidos detectadas durante el 

periodo a estudio. Sin embargo, solo una de las cepas pertenecientes a este ST 

presentó resistencia a fluoroquinolonas (CIM ciprofloxacino 0.19 mg/L). La 

presencia de la doble sustitución en gyrA en ausencia de sustituciones en el QRDR 

de parC se ha asociado a incrementos en la CIM menores (174, 236). Esta cepa 
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presentó las sustituciones aminoacídicas antes mencionadas en el gen gyrA pero 

ninguna sustitución en la región QDRD del gen parC, hecho que justificaría su 

menor CIM a ciprofloxacino.  

Las mutaciones en la región QRDR de los genes gyrA y parC pueden tener un 

impacto en el fitness del N. gonorrhoeae (267). La elevada frecuencia de resistencia 

a fluoroquinolonas en gonococo podría ser explicada en parte por la selección de 

mutaciones compensatorias que estabilizarían estos fenotipos de resistencia en 

determinados clones (267). Estos autores hacían especial referencia a las 

mutaciones concomitantes en el gen mtrR. Sin embargo, otras mutaciones (R537L 

y R537S) en parC localizadas también fuera del QRDR se han descrito con 

anterioridad en cepas de gonococo resistentes a ciprofloxacino y se ha sugerido su 

posible contribución a la resistencia (268). En nuestro caso, todas las cepas 

caracterizadas, incluidas las sensibles a ciprofloxacino (excepto NG-15) 

presentaron la sustitución F479L en parC, mutación descrita con anterioridad en 

cepas resistentes a ciprofloxacino (269). Esta sustitución en parC podría contribuir 

de alguna manera a la compensación antes mencionada de mutaciones críticas, 

aunque se desconoce su posible relevancia en este sentido.   

El estudio de las cepas de N. gonorrhoeae con resistencia a azitromicina presentó 

diversas limitaciones. Una limitación importante fue no poder disponer de los datos 

clínico-epidemiológicos de los pacientes por lo que se desconoce la información de 

los hábitos sexuales y de los tratamientos previos con macrólidos que hubieran 

podido contribuir a la selección de cepas resistentes a azitromicina. La 

caracterización molecular solo se realizó en las cepas con un valor de CIM a 

azitromicina 2 mg/L. La no inclusión de las cepas con un valor de 1.5 mg/L podría 

haber subestimado la contribución de otros clones en la diseminación de la 

resistencia de bajo nivel en nuestra área geográfica. 

 

La resistencia de bajo nivel a azitromicina en N. gonorrhoeae detectada en nuestro 

estudio fue mediada por la contribución de diversos determinantes de resistencia 

en cada una de las cepas caracterizadas. Como ya se ha comentado, uno de los 

mecanismos más relevantes involucrados en esta resistencia fueron las 

modificaciones en la proteína ribosomal L4, estando las mismas sustituciones 
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mosaico presentes en todas las cepas de manera independiente al clon que 

pertenecían. La sobreexpresión de la bomba de expulsión activa MtrCDE fue el otro 

mecanismo involucrado. Sin embargo, las mutaciones concretas tanto en la región 

promotora del gen mtrR como en la región codificante presentaron una distribución 

clonal específica, que podría sugerir su diseminación clonal. En este contexto, el 

uso tan frecuente de macrólidos en el tratamiento de infecciones respiratorias y de 

uretritis no gonocócica podría contribuir a la selección de aquellos clones de 

gonococo que presenten algún tipo de mutaciones que confieran resistencia de bajo 

nivel (1). El uso de concentraciones subóptimas de azitromicina podría contribuir 

también a este proceso de selección. En este sentido, un estudio reciente sobre los 

parámetros farmacocinéticos/farmacodinámicos (PK/PD) de los principales 

tratamientos frente a gonococo mediante simulaciones con curvas de Monte Carlo, 

reveló que la probabilidad con la que la monodosis oral de azitromicina (1g y 2g) 

alcanzaría el objetivo de terapéutico PK/PD considerado de eficacia (>90%) se 

daría solo cuando el valor máximo de CIM a azitromicina fuera de 0.064 y 0.125 

mg/L, respectivamente (238). Teniendo en cuenta que la CIM50 del total de 

aislados incluidos en nuestro estudio fue de 0.5 mg/L, la probabilidad de estar 

usando dosis subóptimas de azitromicina en el tratamiento de la gonorrea sería 

muy elevada, y podría contribuir a la selección de las cepas categorizadas como 

no-wild type para este antibiótico.   
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6. Conclusiones. 

1. Se detectaron 612 casos de Mycoplasma genitalium en los 17846 pacientes 

incluidos en el estudio retrospectivo (2011-2017), que correspondieron a una 

frecuencia de infección del 3.4%. La frecuencia de infección fue mayor en hombres 

(4.8%) que en mujeres (2.9%) observándose una asociación estadísticamente 

significativa (p< 0.001) 

 

2. La frecuencia de infección por M. genitalium fue del 3.7 % en la cohorte 

prospectiva (2014-2015). La frecuencia de infección se observó principalmente en 

pacientes jóvenes (15 - 35 años) presentado una asociación estadísticamente 

significativa (p<0.0001). La infección fue asintomática en la mitad de los pacientes 

y fueron mayoritariamente a mujeres (61.1%). 

 

3. La infección simple por M. genitalium se detectó en el 39.3% de los 

pacientes, de los cuales la mitad fueron asintomáticos. La codetección de M. 

genitalium con otros agentes de transmisión sexual (ITS) se halló en el 21.9% de 

los pacientes. El agente de ITS más frecuentemente codetectado fue C. trachomatis 

(51.7%) y se observó principalmente en mujeres. La presencia de disbiosis se 

observó en un 38.6 % de los pacientes con infección por M. genitalium y U. 

urealyticum fue la bacteria detectada con más frecuencia. 

 

4. El consejo terapéutico realizado influyó en la prescripción. Más de la mitad 

de los pacientes recibieron tratamiento dirigido contra M. genitalium y un 47.7% 

recibió la pauta extendida con azitromicina. El test de cura (TOC) se realizó en el 

42% de los pacientes con infección por M. genitalium en la cohorte prospectiva, y 

fue positivo en una quinta parte. El TOC fue efectivo para detectar los fracasos 

terapéuticos. 
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5. La frecuencia de mutaciones asociadas a resistencia a macrólidos fue del 

12.6% en la cohorte prospectiva. La mutación más prevalente fue A2058G, seguida 

de A2059G y de A2058T.El presente estudio describió la mutación A2058T por 

primera vez en España.   

 

6. Más de la mitad de los pacientes con infección por cepas con mutaciones 

asociadas a resistencia fueron asintomáticos, por lo que podrían considerarse 

reservorio de resistencia en ausencia del tratamiento adecuado. La mitad de ellos 

habían tenido una infección previa por esta bacteria por lo que podrían haber 

recibido macrólidos en el pasado. Estos resultados apoyan el papel de los 

tratamientos con macrólidos en la emergencia de resistencia a esta familia de 

antibióticos.  

 

7. La frecuencia de infección por Neisseria gonorrhoeae en los hombres fue 

cuatro veces mayor que en las mujeres. Respecto a la edad de adquisición de la 

infección, predominó entre los pacientes jóvenes, principalmente entre 26 y 35 

años. 

 

8. La resistencia a azitromicina en N. gonorrhoeae fue del 11% durante el 

periodo estudiado. Esta frecuencia de resistencia obtenida triplicó las descritas 

anteriormente tanto en el área metropolitana de Barcelona como en otras regiones 

de España. Aunque todos los aislados presentaron resistencia de bajo nivel a 

azitromicina (1.5-4 mg/L), nuestros resultados cuestionan la adecuación de la 

azitromicina en el tratamiento empírico de la gonorrea en nuestra área geográfica.  

 

9. No se detectó resistencia a ceftriaxona en N. gonorrhoeae durante el periodo 

a estudio. Sin embargo, el 11.6 % de los aislados presentaron una CIM a este 

antibiótico por encima del punto de corte epidemiológico. Los resultados de este 

estudio sugieren que la ceftriaxona es efectiva para el tratamiento de la infección 

gonocócica, pero es necesario vigilar el incremento de la CIM de este antibiótico 
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debido a la presencia de aislados que presentan algún mecanismo de resistencia 

asociado y a su potencial diseminación. 

 

10. La resistencia a quinolonas en N. gonorrhoeae fue del 66.8 % en el conjunto 

de las cepas, en contraste con la baja resistencia observada en las cepas 

resistentes a macrólidos. La elevada resistencia global evidencia la falta de utilidad 

de ciprofloxacino en el tratamiento empírico de la infección gonocócica en nuestra 

área geográfica  

 

11. Las cepas de N. gonorrhoeae con resistencia a azitromicina (2 mg/L) 

detectadas durante el periodo a estudio presentaron poca variabilidad clonal, 

perteneciendo a tres MLST distintos (ST-9363, ST-11422 y ST-9362). En contraste, 

los dos aislados sensibles a azitromicina caracterizados a nivel molecular 

pertenecieron a clones distintos a los resistentes que se aislaron posteriormente en 

los mismos pacientes, por lo que se consideró que se habían infectado de nuevo 

por cepas distintas.   

 

12. El MLST ST-9363 asociado a bajos niveles de resistencia a azitromicina fue 

el más prevalente en las cepas de N. gonorrhoeae resistentes a este antibiótico. 

Los dos otros secuenciotipos detectados en las cepas resistentes fueron los ST-

11422 y ST-9362, ambos son variantes en un solo locus del ST-9363. Estos 

hallazgos sugieren que la diseminación actual de resistencia a azitromicina en 

nuestra área geográfica podría ser mayoritariamente debida al clon MLST ST- 

9363. 

 

13.  Se detectaron seis secuenciotipos NG-MAST distintos entre las cepas de N. 

gonorrhoeae resistentes a azitromicina, siendo el ST-3935 el más prevalente. Este 

secuenciotipo está ampliamente distribuido en Europa, siendo el segundo más 

frecuente en un estudio realizado por la Red Euro-Gasp. La mayoría de las cepas 

pertenecieron al NG-STAR ST-193, con un mismo perfil de resistencia antibiótica 

en el que destacaba su sensibilidad a ciprofloxacino.  
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14. Las cepas de gonococo caracterizadas a nivel molecular mostraron en 

general elevada correlación entre el fenotipo de sensibilidad a los antibióticos 

estudiados y los determinantes de resistencia detectados.  

 

15.  La resistencia a azitromicina de las cepas fue de bajo nivel. Ninguna de estas 

cepas presentó mutaciones en el dominio V del gen que codifica el 23S rRNA, 

mecanismo que puede asociarse a resistencia de alto nivel a macrólidos cuando 

está presente en diversas copias del gen. No se detectaron mutaciones en la 

proteína ribosomal L22 ni en el promotor de la bomba MacA-MacB. Ninguna de 

estas cepas presentó los genes adquiridos (erm y mef) asociados a resistencia a 

macrólidos. 

 

16. La resistencia de bajo nivel a azitromicina fue causada por tres sustituciones 

aminoacídicas (V125A, A147G y A147Q) en la proteína ribosomal L4 presentes en 

todas las cepas resistentes, junto con la sobreexpresión de la bomba de expulsión 

activa MtrCDE debida principalmente a mutaciones en el promotor del gen mtrR y 

a determinadas sustituciones aminoacídicas en el represor MtrR.  

 

17. Las sustituciones aminoacídicas (D79N, S183N y M197I) en el represor MtrR 

asociadas a resistencia a macrólidos estuvieron presentes en todas las cepas 

resistentes pertenecientes a los clones MLST ST-9363 y ST-11422. Estas cepas 

presentaron también las mutaciones (A→C / G→A) en el promotor del gen mtrR. 

Por el contrario, las dos cepas pertenecientes al clon ST-9362 presentaron la 

sustitución H105Y en la región codificante del represor y la deleción -A en su región 

promotora. Estos resultados sugieren la diseminación clonal de estos 

determinantes de resistencia asociados al MtrR en nuestra área geográfica. 

 

18.  Todas las cepas resistentes a azitromicina estudiadas presentaron el mismo 

patrón no-mosaico IV en el gen penA excepto la cepa NG-17. La mayoría de ellas 

presentaron también las sustituciones G120DK y G121DN en la porina PorB. Las 

cepas con la combinación de ambos determinantes junto con la sobreexpresión de 
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la bomba MtrCDE presentaron un rango de CIM a la penicilina de 0.38 – 0.75mg/L 

y pertenecieron a los clones MLST ST-9363 y ST-11422. 

 

19. Una de las dos cepas pertenecientes al clon ST-9362 (NG-17) presentó el 

alelo mosaico XXVII en la PBP2, la sustitución G120DK/G121DN en PorB, la 

deleción -A en el promotor mtrR y la sustitución H105Y en el gen mtrR. A pesar de 

esta combinación de determinantes de resistencia a betalactámicos, el fenotipo de 

resistencia observado no difirió de manera relevante al de la cepa NG-7.   
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Anexo 1: Encuesta realizada a los pacientes con infección por M. 

genitalium. 

ENCUESTA MYCOPLASMA GENITALIUM 

N paciente: 

Año aislamiento: 

Centro de Origen: 

CAP/HOSPITAL (C/H): 

Médico: 

Servicio: 

Pertenece a la unidad de ITS (SI/NO):  

Nombre paciente: 

NHC: 

CIP: 

Sexo: 

Edad: 

Origen: 

Trabajador/a sexo comercial (SI/NO/NS NC): 

Coinfección: 

HIV+: 

Antecedentes: 

Síntomas: 
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TRATAMIENTO (antibacteriano y dosis):  

-1er antibacteriano: 

-2do antibacteriano: 

Duración del tratamiento: 

-1er antibacteriano: 

-2do antibacteriano: 

EVOLUCIÓN( curación, recidiva,desconocida C/R/D): 

SEGUNDO TEST(SI/NO): 

RESULTADO SEGUNDO TEST (Positivo/Negativo P/N): 

Si segundo test positivo 

-2do Tratamiento antibacteriano: 

Duración 2do tratamiento: 
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Anexo 2 

Artículo original: Macrolide resistance in Mycoplasma genitalium in Catalonia, Spain. A 1 year 

prospective study. Publicado en la revista Journal of antimicrobial chemotherapy en febrero de 2021. 
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Anexo 3 

Árbol Filogenético. 
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Anexo 4 

Tabla de SNPs 
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GO10 0 98 27 95 62 2983 90 787 79 2505 90 23 102 69 793 52 73 

GO11 98 0 102 35 88 2971 48 803 103 2490 50 109 13 90 809 99 87 

GO12 27 102 0 100 72 2944 95 794 86 2504 95 39 106 71 798 71 76 

GO13 95 35 100 0 99 2923 44 802 116 2488 49 100 35 99 808 97 98 

GO14 62 88 72 99 0 2966 94 787 21 2480 96 71 86 11 792 61 18 

GO15 2983 2971 2944 2923 2966 0 2925 2743 2909 2844 2929 2977 2958 2952 2752 2919 2952 

GO16 90 48 95 44 94 2925 0 801 109 2491 37 100 54 96 809 93 93 

GO17 787 803 794 802 787 2743 801 0 801 2332 806 794 804 791 49 789 777 

GO1 79 103 86 116 21 2909 109 801 0 2422 111 89 100 30 798 75 32 

GO2 2505 2490 2504 2488 2480 2844 2491 2332 2422 0 2495 2501 2472 2476 2356 2489 2459 

GO3 90 50 95 49 96 2929 37 806 111 2495 0 100 53 95 809 93 95 

GO4 23 109 39 100 71 2977 100 794 89 2501 100 0 109 75 797 63 80 

GO5 102 13 106 35 86 2958 54 804 100 2472 53 109 0 88 809 96 85 

GO6 69 90 71 99 11 2952 96 791 30 2476 95 75 88 0 792 67 17 

GO7 793 809 798 808 792 2752 809 49 798 2356 809 797 809 792 0 789 780 

GO8 52 99 71 97 61 2919 93 789 75 2489 93 63 96 67 789 0 67 

GO9 73 87 76 98 18 2952 93 777 32 2459 95 80 85 17 780 67 0 
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